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Sponsorer / Finansiering

De nationale kliniske retningslinjer (NKR) er udarbejdet med midler bevilliget under Finansloven 2017 til udarbejdelse af NKR i perioden
2017-2020.

Ansvarsfraskrivelse

De nationale kliniske retningslinjer (NKR) er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. De NKR kan
bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situationer. De
NKR er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne. De NKR er ikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.
Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfselde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, fordi den vurderes af behandleren at den passer bedre til patientens
situation.
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Centrale budskaber

1 - Lzesevejledning
2 - Indledning
3 - PICO 1: Hgjfrekvent repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS)

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde rTMS til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tillzeg til anden antidepressiv behandling.

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser:

Patienter bar henvises efter vurdering af/i samrad med speciallaege i psykiatri.

Ved henvisning skal patienter vurderes mht. falgende kontraindikationer: kardial pacemaker, indopererede metaldele i hjernen, hovedet,
eller brysthulen, en organisk hjernelidelse, epilepsi eller familizer forekomst af epilepsi blandt s@skende eller foraeldre.

Af hensyn til en svag risiko for at udlgse et epileptisk krampeanfald bar der vaere umiddelbar adgang til relevante antiepileptiske
laegemidler.

Det forudszettes, at den ansvarlige behandler er bekendt med relevante guidelines for anvendelse af denne behandlingsmetode.

Den optimale behandlingsvarighed er ikke fastlagt. De inkluderede studier omfatter 10 til 30 sessioner af 15-30 min. varighed
administreret dagligt.

Patienter, der under behandlingen oplever muskeltraekninger og smerter som meget generende, skal revurderes af den behandlende
laege mhp. stillingtagen til, om behandlingen skal fortsaette.

4 - PICO 2: Intravengs ketamin eller intravengs esketamin

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke intravengs ketamin eller intravengs esketamin rutinemaessigt som tillaeg til anden antidepressiv behandling til
patienter med vanskeligt behandlelig depression. Den gavnlige effekt er kortvarig og usikker. Bivirkningerne er betydelige, og
langsigtede effekter samt risikoen for misbrug er ukendte.

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser:

Subanaestetiske doser af intravengs ketamin eller intravengs esketamin er ikke godkendt til behandling af depression i EU. Dermed er
der tale om off-label anvendelse.

Behandlingen kan evt. overvejes til forpinte, akut selvmordstruede patienter, som ikke gnsker eller ikke har haft effekt af andre
behandlingstiltag, herunder ECT.

Behandling ber i givet fald kun ivaerkszettes efter grundig vurdering af en speciallaege i psykiatri mht. kontraindikationer, herunder
tidligere misbrug.

Behandlingen ber i givet fald finde sted pd et hospital og skal naje monitoreres anzestesiologisk.

4 of 58



National Klinisk Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression - Region Hovedstadens Psykiatri. Dansk Psykiatrisk Selskab

5 - PICO 3: Lysterapi

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde lysterapi til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tilleeg til anden antidepressiv
behandling.

'God praksis' anbefaling er baseret pa arbejdsgruppens konsensus. Der er jkke tale om en evidens-baseret anbefaling, da
evidensgrundlaget er utilstraekkeligt til denne patientgruppe.

Praktiske rad og sarlige patientovervejelser:
Patienter bar kontakte egen lzege/psykiater for behandlingsstart og kan med fordel informeres om falgende:

Lysbehandlingen virker gennem gjnene, men det er ikke nadvendigt at se direkte ind i lyset. Patienten kan fx laese eller bruge iPad/mobil
pd bordet, hvorved lyset reflekteres op i gjnene. Almindelige briller kan anvendes, men ikke solbriller.

Lysbehandlingen bar tages om morgenen med en varighed pd 20-60 min. Man skal vare obs. pd, at aftenbehandling kan udlgse
sgvnproblemer.

Generelt anbefales lysbehandling sd laenge der er depressionssymptomer, ogsd om sommeren. Ved manglende effekt efter 4-6 uger kan
behandlingen seponeres.

Afstanden fra lyslampen til ginene afhanger af lampetypen, men er oftest mellem 20 og 40 cm. (folg vejledningen pd lampen). Den
anbefalede lysstyrke er 10.000 lux mdlt ved hornhinden.

Bivirkningerne er oftest milde og forbigdende. Hyppigst er der tale om hovedpine, irritabilitet eller kvalme, som indicerer reduktion af
den daglige behandlingstid. | meget sjeeldne tilfaelde kan patienten udvikle agitation/mani, som indicerer seponering af behandlingen
og leegekontakt.

Ved symptomer fra gjnene bar behandlingen afbrydes.

Lysbehandling er primeert beregnet til mennesker uden gjensygdomme.

6 - PICO 4: Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy (CBASP)

Svag Anbefaling

Overvej at tilbyde CBASP til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tillaeg til anden antidepressiv behandling.

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser:

CBASP boar forst og fremmest tilbydes patienter, der gnsker at arbejde psykoterapeutisk med sociale feerdigheder og problemer med
interpersonel kommunikation.

En sveer depressiv tilstand kan medfare omfattende kognitive vanskeligheder, og dette kan forhindre patienten i at fa den fulde udbytte
af CBASP.

CBASP bor tilbydes af en behandler, der er treenet i metoden, og som modtager supervision i denne metode.

Studierne inkluderet i NKR omfattede mellem 16 og 24 CBASP-sessioner.

CBASP kan tilbydes bdde som individuel- og gruppeterapi.

CBASP er ikke en udbredt psykoterapiform i Danmark. Kendskabet til CBASP blandt bdde behandlere og patienter er sandsynligvis lav.
Adgangen til behandlingen forventes derfor for nuvaerende at vaere begraenset.
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7 - PICO 5: Psykoterapi malrettet rumination

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke psykoterapi malrettet rumination som tilleeg til antidepressiv behandling rutinemaessigt til patienter med vanskeligt
behandlelig depression, da den gavnlige effekt er usikker, og det forventelige ressourceforbrug vil overstige fordelene.

Det skal bemaerkes, at der findes et enkelt studie med en vis effekt ift. depressive symptomer, hvilket dog ikke er tilstraekkeligt til at
anbefale interventionen, idet interventionen er forbundet med et betydeligt ressourceforbrug. Derudover vil patienten ikke kunne
deltage i anden relevant og evidensbaseret behandling. Interventionen kan taenkes at have seerlig relevans i de tilfaelde, hvor
patienten har hgj grad af rumination, men dette er ikke tilstraekkeligt undersagt.

8 - PICO 6: Kognitiv remediering

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke kognitiv remediering som tilleeg til antidepressiv behandling rutinemaessigt til patienter med vanskeligt behandlelig
depression, da den gavnlige effekt er usikker, og det forventelige ressourceforbrug vil overstige fordelene.

Der skal bemazerkes, at emnet er utilstraekkelig belyst og baseret pa et enkelt lille studie med alvorlige metodologiske
begraensninger.

9 - Baggrund

10 - Implementering

11 - Opdatering og videre forskning

12 - Beskrivelse af anvendt metode

13 - Fokuserede spgrgsmal

14 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
15 - Sagebeskrivelse og evidensvurderinger

16 - Arbejdsgruppen og styregruppen

17 - Forkortelser og begreber
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1 - Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:

1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart starre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil anske den anbefalede intervention.

Staerk anbefaling imod (Gren + Rad)

Der gives en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.
Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rad)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er stzerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaserede er steerke
eller svage.

Se Sundhedsstyrelsens Metodehandbog side 51-53.

2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen.

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens.

Kvaliteten af evidensen:
Hgj: Arbejdsgruppen er meget sikre p3a, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat: Arbejdsgruppen er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en
mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav: Arbejdsgruppen har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Meget lav: Arbejdsgruppen har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis vaere vaesentligt
anderledes end den estimerede effekt.

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet ift. hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedr. behandlingen og oplysninger om eventuelle szerlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.

Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
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Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54.

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens Metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Indledende bemaerkninger

e Denne Nationale Kliniske Retningslinje (NKR) bestar af seks udvalgte nedslagspunkter og er derfor ikke et referenceprogram for,
hvordan man bgr udrede og behandle en patient med vanskeligt behandlelig depression
(jf. Sundhedsstyrelsens Metodehandbog, side 7-9).

e Behandlerne bgr saledes fglge de vanlige retningslinjer for behandling af depression og anvende de behandlingstiltag, som skgnnes
at vaere bedst for patienten.

e Denne NKR er faglig radgivning, som ikke er juridisk bindende. Det er det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er
afggrende for valget af den passende behandling (Sundhedsstyrelsens Metodehandbog, side 9).

e Som udgangspunkt forventes retningslinjen at blive opdateret tre ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den
teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Formal

Formalet med denne NKR er at afdaekke bade evidensgrundaget for effekten, og behovet for forskning i de seks udvalgte interventioner
til behandling af patienter med vanskeligt behandlelig depression. Disse interventioner kendetegnes bl.a. ved, at:

Evidensgrundlaget for deres effekt er usikkert eller ukendt.

De er ikke veletablerede i klinisk praksis i Danmark.

Der er betydelig forskel i deres anvendelse pa tveers af landet.

Der er modstridende videnskabelige resultater for effekten af disse interventioner.

Retningslinjen har jkke til formal, at:

e Undersgge effekten af interventioner med veldokumenteret behandlingseffekt, som fx Elektrokonvulsiv Terapi (ECT), Litium,
Marplan (isocarboxazid), Triiodothyronin, Kognitiv adfaerdsterapi (KAT) m.fl.

e Undersgge effekten af augmentation eller kombination af flere laegemidler, som fx et tilleeg af 2. generations antipsykotika (fx
quetiapin, olanzapin), et tillzeg af psykostimulerende lzegemidler (fx methylphenidat, modafinil), kombination af antidepressiva
(venlafaksin og mirtazapin) m.fl.

e Vejlede om det samlede patientforlgb.

Emneafgraensning

Arbejdsgruppens prioritering af interventionerne skyldes flere forhold. For det farste responderer en del af patienterne ikke pa de
ovenstaende veldokumenterede psykoterapeutiske og medicinske tiltag samt ECT. Dertil kommer der, at mange patienter kun
responderer partielt pa behandlingerne, og nogle har uacceptable bivirkninger. For det andet har en del af patienterne typisk vaeret
igennem flere forsgg pa behandling med medicin uden succes. Disse patienter kan vaere tilbageholdende med at prave endnu en
medicinsk behandling, men de vil muligvis veaere tilbgijelige til at prgve andre tiltag, hvis der er god dokumentation for deres effekt. For
det tredje var arbejdsgruppen begraenset af kun at kunne undersgge 5-6 interventioner (fokusererede spargsmal, se nedenfor).
Arbejdsgruppen har derfor valgt at undersgge effekten af andre behandlingsmodaliteter, séledes at man har forskellige, og ikke kun
medicinske behandlingstilbud til s3 mange patienter som muligt. Arbejdsgruppen har diskuteret et stort antal behandlingstiltag, som kan
overvejes og tages i anvendelse over for den naevnte patientgruppe. De vigtigste arsager til valget af netop de seks undersggte
interventioner er:

e Den ikke-invasive hjernestimuleringsteknik og lysterapien blev valgt for at kunne tilbyde behandling til de patienter, som er
tilbageholdende over for yderligere medicinske tiltag.

e De specielle psykoterapeutiske tiltag blev udvalgt for at adressere problemstillinger som fx manglende sociale feerdigheder,
rumination og kognitive vanskeligheder, der ofte er til stede i patientgruppen.

e Intravengs ketamin blev udvalgt, idet den, i modsaetning til andre medicinske tiltag, formodedes at have en hurtigt indsaettende
antidepressiv effekt.

Gennemgang af diagnosen, komorbiditet, og tidligere behandlingsforsgg

Det skal understreges, at validering af diagnosen har en afggrende betydning for det videre forlgb. Forudsaetning for at betragte
patienten som behandlingsresistent er, at en grundig udredning er foretaget. Hovedarsagen til udredningen er at udelukke, at der er tale
om pseudoresistens. Som naevnt ovenfor er en detaljeret omtale af udredningen ikke formalet med denne NKR, men de vigtigste
punkter er angivet nedenfor:

Opfylder patienten kriterierne for en depressiv episode?

Kunne det veere en sorgreaktion?

Kan der veere tale om en bipolar lidelse?

Kan det dreje sig om en depression-lignende tilstand, som er sekundeer til andre sygdomme, fx demens, skizofreni, angst, eller
personlighedsforstyrrelse?

Kan tilstanden veere udlgst af misbrug af alkohol eller andre psykoaktive stoffer?

Kunne der veere tale om en overset somatisk sygdom, fx stofskiftesygdom?

Anvender patienten medicin, der kan fremkalde depressive symptomer, fx binyrebarkhormon?
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Har patienten vaeret behandlet med en tilstraekkelig dosis og i tilstraekkelig tid?

Indtager patienten sin antidepressive medicin som ordineret?

Kan der veere tale om en interaktion mellem den antidepressive behandling og andre laegemidler?
Er maling af serum koncentration af det antidepressive lsegemiddel foretaget (hvis relevant)?

Det skal bemzerkes, at i den gennemgaede litteratur er behandlingsresistens defineret som en manglende respons pa mindst to
antidepressive praeparater fra to forskellige klasser givet i tilstreekkelig dosering og i tilstraekkelig tid. Studierne reporterer saledes ikke,
hvorvidt patienterne har veeret udredt for de ovenstaende arsager til pseudoresistens. Dette er et generelt problem i fortolkning af den
foreliggende evidens.

Vanskeligt behandlelig depression

Nar arbejdsgruppen har valgt at bruge begrebet 'Vanskelig behandlelig depression' skyldes det dels, at der bruges forskellige betegnelser
og definitioner i litteraturen, dels at vi ville undga at kalde retningslinjen "Behandling af behandlingsrefraktaere depressioner”, som er et
selvmodsigende udtryk. Derudover kan ordet 'behandlingsrefraktzer' sende et signal om, at yderligere behandling er futil. Begrebet
'vanskeligt behandlelig' skal sdledes signalere, at behandling er mere kompliceret, men at man stadigveaek kan ggre noget for patienten.

Afgraensning af patientgruppe

Patientgruppen i denne NKR er afgraenset til voksne patienter med moderat til svaer episode af vanskeligt behandlelig unipolar
depression. Det kan dreje sig om enkeltepisode eller recidiverende depressioner hos bade ambulante savel som indlagte patienter,
hvoraf mange vil have psykiatrisk eller somatisk komorbiditet. Patienter med vanskeligt behandlelig depression er her operationelt
defineret som: patienter med fortsat sygdom pa trods af behandling med to forskellige klasser af antidepressiv medicin givet i
tilstreekkelig dosering og i mindst fire uger, eller patienter, som har haft depression i to eller flere ar uanset behandling.

Det skal naevnes her, at hvis patienter med dystymi eller bipolar lidelse overstiger 10% af den undersggte population i de udvalgte
studier, medfgrer det nedgradering i tiltroen til et effektestimat (GRADE).

Malgruppe

Malgruppen for retningslinjen er sundhedspersoner, som udreder, diagnosticerer, plejer og behandler mennesker med depression, dvs.
leeger, psykologer, sygeplejersker, social- og sundhedsassistenter, ergoterapeuter og fysioterapeuter m.fl. Retningslinjen kan desuden
tjene til information for andre involverede parter, herunder personer med depression og deres pargrende samt beslutningstagere i det
regionale psykiatriske behandlingssystem.

Folgende seks fokuserede spgrgsmal er undersggt:

e Bgr patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med unilateral hgjfrekvent repetitiv Transkraniel Magnetisk
Stimulation (rTMS) versus Treatment As Usual (TAU) eller placebo?

e Bor patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med intravengs ketamin/intravengs esketamin (evt. intranasal
esketamin) versus TAU eller placebo?
Bar patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med lysterapi versus TAU eller placebo?
Bar patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy
(CBASP) versus TAU eller placebo?
Bar patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med psykoterapi malrettet rumination versus TAU eller placebo?
Bor patienter med vanskeligt behandlelig depression behandles med kognitiv remediering versus TAU eller placebo?

Outcomes

Til at vurdere effekten af de undersggte behandlingsformer har arbejdsgruppen udvalgt centrale outcomes (udfald), der er opdelt i to
typer: kritiske og vigtige. Ved formulering af anbefalingerne har arbejdsgruppen lagt szerlig veegt pa de kritiske outcomes. Nedenfor
angives de outcomes, der er fzelles for alle seks undersggte interventioner. Hvis det skannedes relevant, blev andre intervention-
specifikke outcomes ogsa belyst.

De kritiske outcomes:

e Remission efter endt behandling
Funktionsniveau efter endt behandling
Indleeggelse
Selvmordsforsgg

De vigtige outcomes:
e Respons efter endt behandling
e Depressive symptomer efter endt behandling
e Livskvalitet efter endt behandling
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Remission ved lengste follow-up (mindst seks maneder)

Depressive symptomer ved laengste follow-up (mindst seks maneder)
Frafald efter endt behandling

@vrige bivirkninger efter endt behandling

Patientperspektivet
Der har deltaget en repraesentant for Depressionsforeningen i arbejdet, og de relevante patientforeninger har haft mulighed for at afgive
hgringssvar til udkastet til den fzaerdige retningslinje, jf. kapitel 16.
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3 - PICO 1: Hgjfrekvent repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS)

Repetitiv Transkraniel Magnetisk Stimulation (rTMS) er en ikke-invasiv hjernestimuleringsteknik, der muligggr modulering af aktiviteten
af lokale neurale populationer og beslaegtede neurale netvaerk. De to mest undersggte behandlingsmodaliteter er hgjfrekvent rTMS
administreret overfor den venstre praefrontale cortex og lavfrekvent rTMS administreret overfor den hgjre praefrontale cortex. Der er
efterhanden kommet et stort antal undersggelser af effekten af rTMS pa depression [24], og teknikken er bl.a. godkendt af den
amerikanske Food and Drug Administration (FDA) pa denne indikation. Idet der a priori er tvivl om effekten af behandlingen pa patienter
med vanskeligt behandlelig depression, gnsker arbejdsgruppen at undersgge dette ngjere. Iszer er det vigtigt at fa afklaret, om
potentielle gavnlige effekter overstiger bivirkninger som kramper, smerter, treekninger i ansigtsmuskulaturen og hovedpine.

Svag Anbefaling
Overvej at tilbyde rTMS til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tillzeg til anden antidepressiv behandling.

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser:

e Patienter bar henvises efter vurdering af/i samrdd med specialleege i psykiatri.

e Ved henvisning skal patienter vurderes mht. falgende kontraindikationer: kardial pacemaker, indopererede metaldele i hjernen, hovedet,
eller brysthulen, en organisk hjernelidelse, epilepsi eller familizer forekomst af epilepsi blandt s@skende eller foreeldre.

o Af hensyn til en svag risiko for at udlgse et epileptisk krampeanfald bar der vaere umiddelbar adgang til relevante antiepileptiske
laegemidler.

e Det forudsattes, at den ansvarlige behandler er bekendt med relevante guidelines for anvendelse af denne behandlingsmetode.

e Den optimale behandlingsvarighed er ikke fastlagt. De inkluderede studier omfatter 10 til 30 sessioner af 15-30 min. varighed
administreret dagligt.

e Patienter, der under behandlingen oplever muskeltreekninger og smerter som meget generende, skal revurderes af den behandlende
laege mhp. stillingtagen til, om behandlingen skal fortszette.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

De inkluderede studier viser, at den hgjfrekvente unilaterale rTMS har en moderat antidepressiv effekt pa patienter med
vanskeligt behandlelig depression. Studierne har dog ikke belyst, hvorvidt rTMS pavirker patienternes funktionsniveau, og
arbejdsgruppen er derfor usikker pa, hvorvidt interventionen har en vaesentlig effekt pa dette outcome. Studierne har heller ikke
belyst langtidseffekter af rTMS.

Bivirkningerne begraenser sig til forbigaende gener i form af sammentraekninger i ansigtsmuskulaturen, smerter svarende til det
sted, der stimuleres, samt hovedpine. Der er ikke evidens for, at interventionen gger risiko for krampeanfald i betydelig grad.
Studierne tyder p3, at behandlingen overordnet tolereres godt, hvilket underbygges af at der ikke ses nogen forskel i frafald
mellem rTMS behandlede patienter og sham-gruppen. Selvom studierne ikke har svaret pa, om rTMS gger risiko for alvorlige
haendelser som selvmordsforsgg eller indlaeggelse, forventer arbejdsgruppen ikke, at interventionen gger denne risiko i
vaesentlig grad.

Samlet set vurderes det, at forholdet mellem de potentielle fordele og bivirkningsprofil er gunstigt for patienter.

Kvaliteten af evidensen Moderat

Evidensen hviler pa én systematisk oversigtsartikel med i alt 19 inkluderede randomiserede kontrollerede forsgg med i alt 1113
deltagere, hvoraf 581 er i rTMS-gruppen, og 532 er i sham-gruppen. Antallet af studier og deltagere, der danner
evidensgrundlaget for hvert enkelt outcome, er angivet i den nedenstadende evidensprofil under 'Resultater og malinger".

Overordnet er tiltroen til evidensen moderat.

Styrker:
e Hovedparten af studierne er gennemfgrt i et helt eller delvist dobbeltblindt design.
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e Frafaldet er lavt i de fleste af studierne.

Svagheder:
e Der er en vis risiko for bias pga. manglende skjult randomisering (engelsk: allocation concealment) og ufuldstaendig blinding
i en del af studierne.
En del af studierne omfatter sma populationer.
Studierne har en kort follow-up tid.
3 ud af 19 inkluderede studier definerer behandlingsresistens som en utilstraekkelig effekt af kun et antidepressivt
leegemiddel.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen forventer, at nogle patienter vil veelge denne behandlingsform som fglge af en evidens-baseret gunstig effekt
og relativt skansom bivirkningsprofil. Flere af disse patienter har formentlig forsggt behandling med bade medicin og
psykoterapi uden at opleve en tilstraekkelig effekt. Disse patienter har maske veeret tilbudt ECT, men er tilbageholdende med
dette pga. bivirkninger i form af bl.a. forbigdende hukommelsesproblemer. Disse patienter vil sandsynligvis betragte muligheden
for rTMS som et attraktivt behandlingstilbud.

Nogle patienter vil muligvis betragte rTMS som mere indgribende end medicinsk behandling, dels fordi rTMS er en
hjernestimulationsteknik, og dels fordi den kraever daglige behandlinger i mindst to uger.

Samlet set er arbejdsgruppen usikker pa, om der vil vaere betydelig variation i patientpraeferencer.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

e Denne NKR forholder sig alene til hgjfrekvent rTMS af venstre preefrontale cortex. Det systematiske oversigtsarbejde, som
danner grundlag for retningslinjen, omfatter imidlertid et enkelt randomiseret kontrolleret forsgg [22], som
sammenligner den antidepressive effekt af lavfrekvent rTMS givet over den hajre praefrontale cortex mod placebo. Dette
studie, der er gennemfart i et dobbeltblindt design med brug af blindspole (dvs. med lav risiko for bias), viser, at
lavfrekvent rTMS af hgjre preefrontale cortex har en antidepressiv effekt udtrykt i remission og respons pa niveau med
hgjfrekvent rTMS. Samtidig har lavfrekvent rTMS en mere skansom bivirkningsprofil.

e Det er en fordel, at rTMS ikke kraever generel anaestesi, og at den kan gennemfgres ambulant. Til gengaeld kan kravet om
daglige behandlinger blive en udfordring iseer for patienter, der bor langt fra behandlingsstedet.

e TMS kraever, at der investeres i et eller flere behandlingsapparaturer (afhaengig af antallet af patienter) med en pris pa
350-400.000 kr. Dertil kommer der driftsomkostninger (dvs. en eller flere behandlere, der er opleert i at handtere
apparaturet).

Rationale

Arbejdsgruppen har i sin anbefaling af rTMS til patientgruppen lagt vaegt pa et gunstigt forhold mellem potentielle fordele ift.
bivirkninger og en moderat kvalitet af evidensen. Anbefalingens styrke er svag af flere arsager. For det fgrste er flere outcomes, der
er kritiske for formulering af denne anbefaling, ikke blevet belyst i de inkluderede studier. Det drejer sig om 'funktionsniveauet efter
endt behandling' og risiko for alvorlige haendelser som selvmordsforsgg eller indlaeggelse. For det andet er arbejdsgruppen usikker
pa, om de fleste patienter vil veere interesserede i denne behandlingsmodalitet. For det tredje kraever interventionen daglige
stimulationer i mindst to uger, hvilket kan veere udfordring for nogle patienter.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Unilateral hgjfrekvent repetitiv transkraniel magnetisk stimulation
Sammenligning: Sham (rTMS-stimulationsspole uden aktiv stimulation).
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Sammenfatning

Effektivitet

De inkluderede studier viser, at der er evidens for, at unilateral hgjfrekvent rTMS gger chancen for at opna remission hos
patienter med vanskeligt behandlelig depression (Number needed to treat = 11). Flere patienter behandlet med rTMS

responderer pa behandlingen sammenlignet med sham-gruppen (Number needed to treat = 8). Interventionen reducerer
ogsa depressive symptomer i nogen grad.

Det skal bemazerkes, at de gunstige effekter af rTMS hovedsageligt er drevet af studier, som anvender rTMS som tillaeg til den
vanlige antidepressive behandling (14 ud af 19 studier). Effektstarrelsen af rTMS for patienter uden antidepressiv
behandling er mindre (5 ud af 19 studier).

Ingen af de inkluderede studier har opgjort effekten af rTMS pa 'Funktionsniveau efter endt behandling'. Derfor er
arbejdsgruppen usikker pa effekten af interventionen pa dette outcome.

Tolerabilitet

Overordnet tolereres behandlingen godt af patienterne. Der er ingen signifikant forskel i frafald mellem intervention- og
sham-gruppen. Der er ingen evidens for, at unilateral hgjfrekvent rTMS gger risiko for krampeanfald. Dog oplever flere
patienter behandlet med rTMS sammenlignet med sham-gruppen bivirkninger i form af sammentraekninger i
ansigtsmuskulaturen (Number needed to harm = 9). Der er ogsa tendens til, at flere patienter behandlet med rTMS oplever
smerter ved det sted, hvor der stimuleres samt hovedpine, men disse resultater er ikke statistisk signifikante.

Risikoen for alvorlige haendelser som indlaeggelse og selvmordsforsag er ikke blevet belyst i de inkluderede studier. Derfor
forventer arbejdsgruppen ikke, at interventionen gger risikoen for disse outcomes i betydelig grad.

Tiltroen til evidensen

Tiltroen til disse resultater er vurderet moderat efter GRADE-metoden.

Outcome
Tidsramme

Remission
(Remission)
Efter endt behandling

9 Kritisk

Respons (Response)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Sammentraekninger
i

Resultater og
malinger

Relative risiko 2.33
(CI95% 1.52 - 3.58)
Baseret pa data fra
892 patienteri 11
studier. 1
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2
(CI195% 1.26 - 3.19)
Baseret pa data fra
1,052 patienteri 16
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 2.02
(C195% 1.01 - 4.04)
Baseret pa data fra

Effektestimater
Sham (rTMS-spole unilateral
uden aktiv hgijfrekvent rTMS
stimulation)

61 142

per 1.000 per 1.000

Forskel: 81 mere per 1.000
(Cl 95% 32 mere - 157 mere)

112

per 1.000

224

per 1.000

Forskel: 112 mere per 1.000
(Cl 95% 29 mere - 245 mere )

118 238
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Moderat
Pga. risiko for
bias

Moderat
Pga. risiko for
bias 2

Moderat
Pga. upreecist

effektestimat og

Sammendrag

Unilateral hgjfrekvent
rTMS gger
sandsynligvis chancen
for at opna remission i
nogen grad.

Unilateral hgjfrekvent
rTMS gger
sandsynligvis chancen
for at opna respons i
nogen grad.

Unilateral hgjfrekvent
rTMS gger
sandsynligvis risiko for
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ansigtsmuskulaturen

(Contractions in the
facial muscles)

Efter endt behandling

6 Vigtig

Frafald (Dropout)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Krampeanfald

(Seizures)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Hovedpine

(Headache)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Funktionsniveau
(Level of

functioning)
Efter endt behandling

9 Kritisk

Indlaeggelse
(Hospitalization)
Efter endt behandling

9 Kritisk

Selvmordsforsgg

(Suicidal attempt)
Efter endt behandling

457 patienteri 5
studier. 4
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.11
(C195% 0.71 - 1.76)
Baseret pa data fra
1,040 patienteri 14
studier. °
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.34
(C195% 0.01 - 8.13)
Baseret pa data fra
767 patienteri 8
studier. ¢
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.33
(C195% 0.89 - 1.97)
Baseret pa data fra
245 patienteri 3
studier. ’
(Randomiserede
studier)

per 1.000 per 1.000

Forskel: 120 mere per 1.000
(ClI95% 1 mere - 359 mere)

71 79

per 1.000 per 1.000

Forskel: 8 mere per 1.000
(Cl 95% 21 feerre - 54 mere )

3 1

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 faerre per 1.000
(Cl 95% 3 faerre - 21 mere)

242 322

per 1.000 per 1.000

Forskel: 80 mere per 1.000
(Cl 95% 27 faerre - 235 mere )
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sammentraekninger/
smerter i
ansigtsmuskulaturen i
en vis grad.

risiko for bias

Moderat
Pga. retningen af

effekten er ikke  Unilateral hgjfrekvent

konsistent rTMS pavirker
imellem de sandsynligvis ikke
inkluderede frafald i betydelig grad.
studier og risiko
for bias
Moderat Unilateral hgjfrekvent

rTMS pavirker
sandsynligvis ikke
risiko for krampeanfald
i betydelig grad.

Pga. upreecist
konfidensinterval
og risiko for bias

Unilateral hgjfrekvent

Moderat
Pga. risiko for rTl\'/IS.;ngfar.
bias og data fra sandsynligyvis risiko for

hovedpine i en vis

kun tre studier grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Det er
usikkert, hvorvidt
unilateral hgjfrekvent
rTMS vil medfgre
vaesentlig e&ndring i
funktionsniveauet
efter endt behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at unilateral
hgjfrekvent rTMS
pavirker risiko for
indleeggelse i betydelig
grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at unilateral
hgjfrekvent rTMS gger
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9 Kritisk

Remission

(Remission)
Ved leengste follow-up
(mindst 6 maneder)

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Livskvalitet (Quality

of life)
Efter endt behandling

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Ved leengste follow-up
(mindst 6 maneder)

6 Vigtig
@vrige bivirkninger

(Other side-effects)
Efter endt behandling

6 Vigtig

8 (Randomiserede
studier)
Opfglgningstid Endt
behandling

Baseret pa data fra O
patienter i O studier.

Forskel: SMD 0.5 hgjere
(Cl 95% 0.28 hgijere - 0.73 hgjere )

Moderat
Pga. risiko for
bias ?

risiko for
selvmordsforsgg som
alvorlig bivirkning til
behandlingen.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Unilateral hgjfrekvent
rTMS nedsaetter
sandsynligvis
depressive symptomer
i nogen grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

1. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: [12], [5], [16], [14], [21], [10], [18], [17], [7], [3], [8]. Metaanalysen
er baseret pa 11 studier, da 2 studier (Fitzgerald et al. 2012 og Holtzheimer et al. 2004) er blevet ekskluderet af forfatterne (Se
Figur S3 til Appendix 1 i Sehatzadeh et al. 2019). Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: [13], [5], [7], [17], [18], [11], [15], [10], [14], [3], [16], [21], [8], [4],
[12], [20]. Metaanalysen er baseret pa 16 studier, da et studie (Holtzheimer et al. 2004) er blevet ekskluderet af forfatterne (Se
Figur S4 i Appendix 1 til Sehatzadeh et al. 2019). Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Risiko for bias: Alvorlig. Utilstraekkeligt skjult randomisering.
4. Systematisk oversigtsartikel [23] med inkluderede studier: Avery 2006, Blumberger 2016, George 2010, Theleritis 2017,
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Triggs 2010. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikel [23] med inkluderede studier: Blumberger 2012, Triggs 2010, Theleritis 2017, Blumberger 2016,
Fitzgerald 2012, Mogg 2008, Avery 2006, Bretlau 2008, Holtzheimer 2004, Berman 2000, George 2010, Boutros 2002, Garcia
Toro 2001, OReardon 2007. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [23] med inkluderede studier: Mogg 2008, George 2010, Fitzgerald 2012, Bakim 2012,
OReardon 2007, Triggs 2010, Holtzheimer 2004, Theleritis 2017. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

7. Systematisk oversigtsartikel [23] med inkluderede studier: Bakim 2012, Berman 2000, George 2010. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Systematisk oversigtsartikel [2] med inkluderede studier: [12], [8], [15], [14], [20], [17], [é], [18], [4], [16], [9], [21], [7], [19],
[13], [5], [3], [11]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorlig. Utilstraekkeligt skjult randomisering.
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4 - PICO 2: Intravengs ketamin eller intravengs esketamin

Intravengs ketamin eller intravengs esketamin i subanaestetiske doser er i en raekke korttidsstudier fundet at veere effektiv pa
behandlingsrefrakteer depression [30]. Der er dog nogle begraensninger, som skal tages i betragtning, inden dette lsegemiddel anvendes i
klinisk praksis. For det farste er blinding sveert at udfgre i disse studier, hvilket medfarer en betydelig risiko for bias og dermed mindsker
arbejdsgruppens tiltro til disse resultater. For det andet har ingen af studierne en followup-tid, der raekker udover nogle fa uger. Endeligt
er subanaestetiske doser af intravengst ketamin/esketamin ikke godkendt af myndighederne til anvendelse for depression i Danmark
(dvs. der er tale om off-label behandling). Status for intravengs ketamin/esketamin i klinisk praksis er derfor uafklaret, og det vil veere
veerdifuldt at skaffe overblik over behandlingens potentiale.

Indenfor de senere ar er der kommet enkelte studier af intranasal esketamin. Den intranasale administrationsvej er markant nemmere at
anvende, og intranasal esketamin er for nyligt blevet godkendt til behandling af behandlingsrefrakteer depression i EU.

Af metodologiske grunde er det uhensigtsmaessigt at blande resultater fra de to vidt forskellige administrationsveje i en analyse.
Anbefalingen og evidensprofilen omfatter derfor udelukkende intravengs ketamin/esketamin. Resultater af intranasal esketamin naevnes
dog i en narrativ analyse under 'Sammenfatning'.

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke intravengs ketamin eller intravengs esketamin rutinemaessigt som tilleeg til anden antidepressiv behandling til
patienter med vanskeligt behandlelig depression. Den gavnlige effekt er kortvarig og usikker. Bivirkningerne er betydelige, og
langsigtede effekter samt risikoen for misbrug er ukendte.

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser:

e Subanzestetiske doser af intravengs ketamin eller intravengs esketamin er ikke godkendt til behandling af depression i EU. Dermed er
der tale om off-label anvendelse.

e Behandlingen kan evt. overvejes til forpinte, akut selvmordstruede patienter, som ikke ensker eller ikke har haft effekt af andre
behandlingstiltag, herunder ECT.

e Behandling bar i givet fald kun iveerkseettes efter grundig vurdering af en speciallzege i psykiatri mht. kontraindikationer, herunder
tidligere misbrug.

e Behandlingen bgr i givet fald finde sted pd et hospital og skal ngje monitoreres anzestesiologisk.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Vzesentlige ulemper

e De inkluderede studier viser, at der er en vis evidens for, at én enkel infusion af intravenas ketamin eller
intravengs esketamin har en hurtig indsaettende antidepressiv effekt (dvs. effekten indtreeder inden for fa dage).
Gentagende infusioner er dog ngdvendigt for at vedligeholde den antidepressive effekt over nogle uger. Denne effekt er
dog ledsaget af flere bivirkninger som dissociation, dgsighed, hovedpine, kvalme m.m. Langtidseffekterne er ukendte
bade hvad angar den antidepressive virkning samt bivirkninger. Ligeledes er det ikke undersggt, om ketamin pa sigt kan
fgre til udvikling af afhaengighed og misbrug af stoffet.

e Ulemper i form af ukendte langtidseffekter af behandlingen og risiko for bivirkninger vurderes at overstige den relativt
kortvarige og usikre antidepressive virkning.

Samlet set vurderes det, at forholdet mellem potentielle fordele og ulemper er ugunstigt for patienterne.

Kvaliteten af evidensen Lav

Evidensen bygger pa fire randomiserede kontrollerede forsgg med i alt 194 deltagere (115 i intervention-gruppen og 79 i
placebo-gruppen). Antallet af studier og deltagere, der danner evidensgrundlaget for hvert enkelt outcome, er angivet i den
nedenstaende evidensprofil under 'Resultater og malinger".

Den overordnede tiltro til studierne er lav til meget lav, da der kun er tale om fa studier med begraenset antal deltagere.
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Derudover er der alvorlig risiko for bias hovedsageligt pga. manglende blinding af bade personale og deltagere. Studiernes
resultater er inkonsistente og flere effektestimater er meget upraecise.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen forventer, at der vil vaere betydelig variation i patientpraeferencer. En del af patienterne vil vaere
tilbageholdende med behandlingen, hovedsageligt pga. manglende evidens for langsigtede effekter af behandlingen samt pga.
bivirkningerne. Der vil dog sandsynligvis ogsa veere en gruppe af forpinte patienter, som vil gnske at afprave behandling for at
opna akut lindring af depressive symptomer.

Andre overvejelser Veesentlige problemer
e Intravengs ketamin/esketamin er ikke godkendt til anvendelse pa indikationen depression i EU.
e Erfaring med anvendelse af intravengs ketamin/esketamin for depression i Danmark mangler.
e Intravengs administrationsvej er en ekstra udfordring i de fleste behandlingscentre i psykiatrien.
e Behandlingen vil i starten kun tilbydes under indleeggelse, og dermed ikke veere tilgaengelig for ambulante patienter.

Rationale

| sin vurdering har arbejdsgruppen lagt vaegt pa, at den dokumenterede effekt er usikker og i givet fald relativt kortvarig, mens
langtidseffekter, samt risiko for potentielt alvorlige bivirkninger og udvikling af misbrug er ukendte. Som fglge heraf vil patienternes
preeferencer variere betydeligt. Det skal ogsa bemaerkes, at intravengs ketamin/esketamin pa indikationen depression anvendes off-
label, samt at man i Danmark mangler erfaring med behandlingen.

Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Minimum én intravengs administration af ketamin eller esketamin
Sammenligning: Placebo

Sammenfatning
INTRAVEN@S KETAMIN /ESKETAMIN

Effektivitet

De inkluderede studier viser, at ved 3-5 dage efter behandlingsstart gger en enkel intravengs infusion af ketamin/esketamin
chancen for respons sammenlignet med placebo (number needed to treat = 4), mens resultaterne mht. reduktion af
depressive symptomer er inkonsistente.

Studierne viser ogsa, at ved 14-21 dage efter behandlingsstart gger gentagende infusioner af ketamin sandsynligheden for
remission (number needed to treat = 7). Der er ogsa en tendens til gget respons, men effekten er ikke statistisk signifikant.
Effekten pa de depressive symptomer er inkonsistent. Et studie viser saledes stor effekt mht. reduktion af depressive
symptomer, mens der ikke er effekt i et andet studie.

Langtidseffekten af intravengst ketamin/intravengst esketamin er ikke blevet belyst i studierne. Det er saledes usikkert, om
patienter, der har opnaet remission ved den akutte fase, forbliver symptomfri pa laengere sigt.

Arbejdsgruppen fandt ingen studier, der undersggte effekten af intravengs ketamin eller intravengs esketamin pa

funktionsniveau efter endt behandling. Derudover er arbejdsgruppen usikker pa, om interventionen pavirker dette outcome
i betydelig grad.
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Tolerabilitet

Intravengs ketamin/esketamin medfarte flere bivirkninger end placebo (number needed to harm = 7) i studierne.
Bivirkningerne var til stede ca. 40 min. efter infusion og forsvandt indenfor tre timer. De hyppigste bivirkninger er
dissociative symptomer, hovedpine, dgsighed, svimmelhed og kvalme.

Der er til gengeeld ingen signifikant forskel i antallet af alvorlige bivirkninger som indleeggelse og selvmordsforsgg.
Grupperne er heller ikke signifikant forskellige mht. frafald.

Tiltroen til evidensen
Tiltroen til disse resultater er lav eller meget lav, da der kun er fundet fa studier, og disse har alvorlig risiko for bias, upraecise
effektestimater og inkonsistente resultater.

INTRANASAL ESKETAMIN

To randomiserede kontrollerede dobbelt-blindede forsgg med hhv. 67 og 346 patienter har undersggt effekten af forskellige
doser af intranasal esketamin administreret to gange ugentligt hos patienter med vanskeligt behandlelig depression [33]. Det
farste studie [29] har undersggt effekt af esketamin i doser 28 mg, 56 mg eller 84 mg versus placebo. Det andet studie

[31] har undersggt effekten af esketamin i doser 56 mg og 84 mg, der blev opstartet sammen med et antidepressivt
leegemiddel, som patienten ikke havde pravet tidligere, versus placebo plus et sddant antidepressivt laegemiddel.

Samlet set tyder studierne pa, at intranasal ketamin administreret to gange ugentligt i doser pa 56 mg eller 84 mg har en
antidepressiv effekt malt ved dag 8 og dag 28 efter behandlingsstart. Der er ogsa evidens for, at dosis 56 mg tolereres bedre
end 84 mg malt ved graden af frafald. Til gengeeld er der ikke tilstraekkelig evidens for en antidepressiv effekt af 28 mg.
Bivirkninger fremkommer betydeligt hyppigere hos patienter behandlede med intranasal esketamin sammenlignet med
placebo. Langtidseffekter af intranasal esketamin samt risiko for udvikling af misbrug er ikke undersggt.

Tiltroen til disse resultater vedr. intranasal esketamin er lav. Hovedarsagerne til dette er:
e Evidensgrundlaget bestar kun af to studier.
e Producenten af intranasal esketamin (Janssen Pharma) har staet for studierne.
e Studierne havde betydelige eksklusionskriterier, hvad angar psykiatrisk og somatisk komorbiditet (herunder misbrug),
hvilket begraenser generaliserbarheden af resultaterne ift. den typiske patientpopulation i klinisk praksis.

Tiltro til
Resul Effektestimater estlma]\cterryle
Qutcome esul t.ater 08 Placebo Intravengs infusion il slgpallay Sammendrag
Tidsramme malinger . den sande
af ketamin eller offekt i
esketamin .
populationen)
. Intravengs ketamin
Remission Relative risiko 4.04 49 198 Lav givet som gentagende

14-21 dage efter

(C195% 1.07 - 15.21) 1.000 1.000 Pga. meget infusioner gger muligvis
; per 1. per 1.
behandlingsstart  paseret ps data fra 82 alvorlig upraecist  chancen for remission
patienter i 2 studier. ! Forskel: 149 mere per 1.000 effektestimat og 14-21 dage efter

9 Kritisk

Indlaeggelse

(Hospitalization)
Efter
behandlingsstart

9 Kritisk

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.33
(C195% 0.01 - 7.5)
Baseret pa data fra 97
patienter i 2 studier. 3
(Randomiserede studier)

(Cl 95% 3 mere - 696 mere )

27 9

per 1.000 per 1.000

Forskel: 18 faerre per 1.000
(Cl 95% 27 feerre - 176 mere )
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Selvmordsforsgg

(Suicidal attempt) Relative risiko 2.68

(C195% 0.12 - 61.58)
Ef.ter Baseret pa data fra 138
behandlingsstart tenter i 2 studier. 5
(Randomiserede studier)
9 Kritisk

Respons
(Response)
3-5 dage efter
behandlingsstart

Relative risiko 4.17
(C195% 1.49 - 11.65)
Baseret pa data fra 101
patienter i 2 studier. 7

o (Randomiserede studier)
6 Vigtig

Respons

(Response)
14-21 dage efter
behandlingsstart

Relative risiko 2.74
(C195% 0.64 - 11.68)
Baseret pa data fra 82
patienter i 2 studier. °

(Randomiserede studier)

6 Vigtig
Dvrige

bivirkninger

(Other side- Relative risiko 1.54
effects) (C195% 1.07 - 2.21)

Ef'ter Baseret pa data fra 138
behandlingsstart |, tienter i 2 studier. 11

6 Vigtig

Frafald (Dropout)

Relative risiko 1.09
Efter (C195% 0.46 - 2.59)
behandlingsstart  paseret pa data fra 194
patienter i 4 studier. 1
6 Vigtig

Remission ved
follow-up
ved lengste
follow-up (mindst
3 maneder)

6 Vigtig
Misbrug (Abuse)

Efter
behandlingsstart

0.33

per 1.000

0.88

per 1.000

Forskel: 0.55 mere per 1.000
(Cl195% 0.29 feerre - 19.99 mere )

88 367

per 1.000 per 1.000

Forskel: 279 mere per 1.000
(Cl 95% 43 mere - 937 mere)

171

per 1.000

469

per 1.000

Forskel: 298 mere per 1.000
(Cl 95% 62 feerre - 1,826 mere )

304

per 1.000

468

per 1.000

Forskel: 164 mere per 1.000
(Cl 95% 21 mere - 368 mere)

89 97

per 1.000 per 1.000

Forskel: 8 mere per 1.000
(Cl 95% 48 feerre - 142 mere)
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Meget lav
Pga. alvorlig
risiko for bias og
meget alvorlig
upreecist
effektestimat ¢

Meget lav
Pga. meget
alvorlig risiko for
bias og alvorlig
upraecist
effektestimat &

Lav
Pga. alvorlig
inkonsistente
resultater og
alvorlig upraecist
effektestimat 1©

Lav
Pga. meget
alvorlig risiko for
bias 12

Lav
Pga. alvorlig
risiko for bias og
alvorlig
inkonsistente
resultater 1

Intravengs ketamin
pavirker ikke risiko for
selvmord i betydelig
grad.

Intravengs ketamin/
intravengs esketamin
medfgrer muligvis en

vaesentligt gget chance
for respons 3-5 dage fra
behandlingsstart.

Der er ikke tilstraekkelig
evidens for, at
intravengs ketamin
givet som gentagende
infusioner pavirker
chancen for respons
14-21 dage efter
behandlingsstart.

Intravengs ketamin gger
muligvis risiko for gvrige
bivirkninger i nogen
grad.

Intravengs ketamin
pavirker muligvis ikke
frafald i betydelig grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.
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6 Vigtig

Funktionsniveau
(Level of
functioning)
14-21 dage efter
behandlingsstart

9 Kritisk

Livskvalitet
(Quality of life)
14-21 dage efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Depressive
symptomer
ved lengste

follow-up (mindst
3 maneder)

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
3-5 dage efter
behandlingsstart

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
14-21 dage efter
behandlingsopstart

6 Vigtig

Baseret pa data fra 101
patienter i 2 studier. 1°

Baseret pa data fra 76
patienter i 2 studier. 17

Et studie [26] med 30 deltagere viste starre

effekt af en enkel infusion af esketamin

sammenlignet med placebo (SMD = -1.18;
95% Cl, -2.00,-0.36). Det andet studie [24]

med 71 deltagere viste stgrre effekt af en

enkel infusion ketamin sammenlignet med

placebo, men forskellen var ikke statistisk

signifikant (SMD = -0.18, 95% Cl = -10.68,

0.31).

Intravengs ketamin givet gentagende gange

om ugen havde stor signifikant effekt

sammenlignet med placebo i et studie [25].
Tre infusioner om ugen havde starre effekt

end to. Et andet studie med gentagende
infusioner af ketamin om ugen viste ingen
effekt [27].

Meget lav
Pga. meget
alvorlig risiko for
bias og alvorlig
upreecist
effektestimat 16

Lav
Pga. alvorlig
inkonsistente
resultater, risiko
for bias og
alvorlig upraecist
effektestimat 18

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Det er
usikkert, hvorvidt
intravengs ketamin
medfegrer vaesentlig
endring i
funktionsniveauet efter
endt behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Intravengs ketamin
medfgrer muligvis
reduktion af depressive
symptomer 3-5 dage
efter behandlingsstart.

Intravengs ketamin
givet gentagende gange
om ugen medfgrer
muligvis reduktion af
depressive symptomer
14-21 dage efter
opstart af behandling.

1. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Singh 2016a, Singh 20164, lonescu 2019. Baselinerisiko/
komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, fa patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studierne.

3. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: lonescu 2019, Su 2017. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
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reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig. Et af studierne er alvorlig begraenset pga. mangelfuld generering af allokeringssekvens,
utilstreekkeligt skjult randomisering, manglende blinding, manglende blinding i evalueringen, frafald og selektiv rapportering af
outcome.

5. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Singh 20164, Singh 2016a, Su 2017. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Et af studierne er begraenset pga. mangelfuld generering af allokeringssekvens, utilstraekkeligt skjult
randomisering, manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald, selektiv rapportering af outcome.
Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. Fa patienter (<100) /(100-300) inkluderet i studierne, brede konfidensintervaller.

7. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Su 2017, Singh 2016. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Meget alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, utilstraekkeligt skjult randomisering, Manglende
blinding, manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald, selektiv rapportering af outcome,
depressionsscore vurderet ved en telefonisk samtale i et studie. Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller, fa
patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studierne.

9. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Singh 2016a, lonescu 2019. Studier med en enkel infusion af
ketamin/esketamin (Su 2017, Singh 2016) er ikke taget i betragtning for denne metaanalyse.. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenitet er hgj. Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller, fa patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studierne.

11. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Singh 2016a, Su 2017, Singh 2016a. Baselinerisiko/komparator:
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Meget alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, utilstraekkeligt skjult randomisering,
manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald, selektiv rapportering af outcome.

13. Systematisk oversigtsartikel [32] med inkluderede studier: Su 2017, lonescu 2019, Singh 2016, Singh 20164, Singh 2016a.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig. Utilstraekkeligt skjult randomisering, manglende blinding af deltagere, manglende blinding i
evalueringen, selektiv rapportering af outcome, frafald . Inkonsistente resultater: Alvorlig.

15. Systematisk oversigtsartikel [32]. Understgttende referencer: [27], [25],

16. Risiko for bias: Meget alvorlig. Mangelfuld generering af allokeringssekvens, utilstraekkeligt skjult randomisering,
manglende blinding, manglende blinding i evalueringen, frafald, selektiv rapportering af outcome, depressionsscore vurderet ved
en telefonisk samtale i et af studierne. Upraecist effektestimat: Alvorlig. Fa patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studierne, .
17. Systematisk oversigtsartikel [32]. Studier med en enkel infusion af ketamin/ esketamin (Su 2017, Singh 2016) er ikke taget i
betragtning for denne narrative analyse. Understgttende referencer: [28], [26],

18. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Inkonsistente resultater, den statistiske heterogenitet er hgj. Upraecist effektestimat:
Alvorlig. Fa patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studierne, kun to studier.
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5 - PICO 3: Lysterapi

Flere studier viser, at lysterapi virker mod vinterdepressioner [37]. Visse studier tyder p&, at den ogsa virker som add-on til medicinsk
antidepressiv behandling in non-seasonal affective disorders [35]. Det er dog usikkert, om lysterapien ogsa har en effekt pa patienter
med vanskeligt behandlelig depression.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis at tilbyde lysterapi til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tillzeg til anden antidepressiv
behandling.

'God praksis' anbefaling er baseret pa arbejdsgruppens konsensus. Der er jkke tale om en evidens-baseret anbefaling, da
evidensgrundlaget er utilstraekkeligt til denne patientgruppe.

Praktiske rad og sarlige patientovervejelser:
Patienter bar kontakte egen lzege/psykiater for behandlingsstart og kan med fordel informeres om falgende:

Lysbehandlingen virker gennem gjnene, men det er ikke nadvendigt at se direkte ind i lyset. Patienten kan fx laese eller bruge iPad/mobil
pd bordet, hvorved lyset reflekteres op i gjnene. Almindelige briller kan anvendes, men ikke solbriller.

Lysbehandlingen bar tages om morgenen med en varighed pd 20-60 min. Man skal vaere obs. pd, at aftenbehandling kan udlgse
sevnproblemer.

Generelt anbefales lysbehandling sd leenge der er depressionssymptomer, 0gsd om sommeren. Ved manglende effekt efter 4-6 uger kan
behandlingen seponeres.

Afstanden fra lyslampen til ginene afhanger af lampetypen, men er oftest mellem 20 og 40 cm. (folg vejledningen pd lampen). Den
anbefalede lysstyrke er 10.000 lux mdlt ved hornhinden.

Bivirkningerne er oftest milde og forbigdende. Hyppigst er der tale om hovedpine, irritabilitet eller kvalme, som indicerer reduktion af
den daglige behandlingstid. | meget sjaeldne tilfaelde kan patienten udvikle agitation/mani, som indicerer seponering af behandlingen
og leegekontakt.

Ved symptomer fra gjnene bar behandlingen afbrydes.

Lysbehandling er primeert beregnet til mennesker uden gjensygdomme.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Det inkluderede studie viser, at der er evidens for, at lysterapi reducerer depressive symptomer i betydelig grad. Studiet viser, at
chancen for at opna remission til gengaeld ikke er signifikant forskellig i lysterapi-gruppen og placebo-gruppen. Zndring af
funktionsniveau efter endt behandling er ikke blevet belyst.

Arbejdsgruppen er usikker pa, om lysterapi vil pavirke dette outcome i betydelig grad.

Risikoen for alvorlige haendelser, dvs. selvmordsforsgg eller indlzeggelse, var ikke opgjort i det inkluderede studie, men
arbejdsgruppen forventer ikke, at lysterapi gger denne risiko betydeligt. Selvom andre bivirkninger ikke er blevet undersggt i det
inkluderede studie, forventer arbejdsgruppen ikke, at behandlingen i stgrre grad er forbundet med uacceptable bivirkninger.

Samlet set vurderes det, at forholdet mellem forventede fordele og potentielle ulemper kan vaere gunstigt for patienter.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensen er baseret pa ét randomiseret kontrolleret forsgg med i alt 20 deltager (10 i intervention-gruppen og 10 i sham-
gruppen).

Kvaliteten af evidensen er meget lav, hvilket hovedsageligt skyldes:

At den kun bestar af et enkelt meget lille studie.
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e At blinding af deltagere og personalet var mangelfuld.

Det skal bemaerkes, at der er flere studier pa omradet, men disse studier kunne ikke inkluderes, da graden af
behandlingsresistens ikke er angivet.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet
Lysterapi betragtes som en skansom og let tilgaengelig behandling, og de fleste patienter vil hgjst sandsynligt veelge den. Der kan
dog veere visse barrierer omkring anskaffelse og brug af lyslampen samt omkring kravet om daglig eksponering i flere uger. Disse
barrierer kan formentligt Igses ved tilstraekkelig vejledning og opfalgning fra behandlers side - ogsa ved vanskeligt behandlelig
depression.

Andre overvejelser Ingen vaesentlige problemer med anbefalet alternativ

Lamper, som anvendes til lysbehandling, er relativt billige og nemt tilgaengelige for bade patienter og behandlingssteder.

Rationale

Arbejdsgruppen har vurderet, at evidensen for effekten af lysterapi hos patientgruppen, er alt for utilstraekkeligt belyst for, at man
kan formulere en evidens-baseret anbefaling.

Det vil dog veere en god praksis at anvende lysterapi som tilleeg til anden antidepressiv behandling, idet:
e Arbejdsgruppen ikke forventer, at behandling medfgrer uacceptable bivirkninger i vaesentlig grad.
e Lysterapi har en effekt hos patienter med depression uden behandlingsresistens [35].

e Lysterapi ikke er forbundet med betydelige omkostninger hverken for patienter eller samfundet.
e Behandlingen er let tilgeengelig og let at anvende.

Fokuseret Spargsmal
Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Lysterapi

Sammenligning: Sham (Lavdosis negativ iongenerator)

Sammenfatning

Effektivitet
Det inkluderede studie viser, at der er en signifikant stor effekt pa reduktion af depressive symptomer til fordel for lysterapi

versus sham. Derudover er der ikke evidens for, at lysterapi pavirker chancen for at opna remission.

Effekten af lysterapi pa 'Funktionsniveau efter endt behandling' er ikke blevet belyst. Arbejdsgruppen er usikker pa, om
lysterapi pavirker dette outcome i betydelig grad.

Tolerabilitet
De inkluderede studier har ikke undersggt, om lysterapi pavirker risiko for to alvorlige haendelser, dvs. indlaeggelse og
selvmordsforsgg. Arbejdsgruppen forventer dog ikke, at lysterapi gger risikoen for disse haendelser.

Tiltroen til evidensen
Tiltroen til disse resultater er meget lav, da resultaterne er baseret pa et enkelt lille studie.
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Outcome
Tidsramme

Remission
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Funktionsniveau
(Level of
functioning)
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Indleggelse
(Hospitalization)

Efter endt
behandling

9 Kritisk

Selvmordsforsgg
(Suicidal
attempt)
Efter endt

behandling

9 Kritisk

Remission
(Remission)
Ved leengste

follow-up (mindst

6 maneder)

6 Vigtig

Respons
(Response)
Efter endt
behandling

Resultater og
malinger

Relative risiko 9.17
(C195% 0.52 - 161.48)
Baseret pa data fra 15
patienter i 1 studier. !

(Randomiserede studier)

Effektestimater

Sham Lysterapi

0.44

per 1.000

4.03

per 1.000

Forskel: 3.59 mere per 1.000
(Cl 95% 0.21 feerre - 70.61 mere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Meget lav
Pga. meget
alvorlig upraecist
effektestimat og
risiko for bias 2

Sammendrag

Lysterapi pavirker
muligvis ikke chancen
for remission i betydelig
grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Det er
usikkert, hvorvidt
lysbehandling medfarer
vaesentlig eendring i
funktionsniveauet efter
endt behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at lysbehandling
pavirker risiko for
indlaeggelse i betydelig
grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at lysterapi gger
risiko for
selvmordsforsgg som
alvorlig bivirkning til
behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,

der opgjorde dette
outcome.
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6 Vigtig

Frafald

(Dropout)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Livskvalitet
(Quality of life)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Ved lengste
follow-up (min. 6
maneder)

6 Vigtig

Dvrige
bivirkninger
(Other side-

effects)

Efter endt
behandling

6 Vigtig

Baseret pa data fra: 20
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

Forskel: SMD 1.27 hgjere
(C195% 0.29 hgjere - 2.25 hgjere )

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Lav .
a . Lysterapi medfgrer
Pga. alvorlig L. .
- muligvis en veesentlig
upraecist reduktion af depressive
effektestimat og P

symptomer.
risiko for bias 4 ymp

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

1. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [34]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til

interventionen.

2. Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, kun data fra ét studie, fa patienter (<100) / (100-300)

inkluderet i studiet.
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3. Systematisk oversigtsartikel [36] med inkluderede studier: [34]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.
4. Upracist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie, fa patienter (<100) / (100-300) inkluderet i studiet.
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6 - PICO 4: Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy (CBASP)

Patienter med vanskeligt behandlelig depression har ofte utilstreekkelige sociale og kommunikative feerdigheder. Disse vanskeligheder
kan vedligeholde den depressive tilstand, samt gge risikoen for at udvikle en ny depressiv episode. CBASP er specifikt udviklet til
behandling af vedvarende og svaert behandlelig depression [42]. Psykoterapien retter et szerligt fokus imod at hjaelpe patienten til at
forsta, hvordan tidligere negative livsbegivenheder pavirker nuvaerende adfaerd og funktion i det sociale liv, og treener patienten i
interpersonelle feerdigheder igennem situationsanalyser. Pa den made kan psykoterapien veere med til at lindre og forebygge depressive
symptomer.

Svag Anbefaling
Overvej at tilbyde CBASP til patienter med vanskeligt behandlelig depression som tillaeg til anden antidepressiv behandling.

Praktiske rdd og saerlige patientovervejelser:

o CBASP ber farst og fremmest tilbydes patienter, der gnsker at arbejde psykoterapeutisk med sociale feerdigheder og problemer med
interpersonel kommunikation.

o En sveer depressiv tilstand kan medfare omfattende kognitive vanskeligheder, og dette kan forhindre patienten i at fd den fulde udbytte
af CBASP.

e CBASP bgr tilbydes af en behandler, der er traenet i metoden, og som modtager supervision i denne metode.

o Studierne inkluderet i NKR omfattede mellem 16 og 24 CBASP-sessioner.

o CBASP kan tilbydes bdde som individuel- og gruppeterapi.

e CBASP er ikke en udbredt psykoterapiform i Danmark. Kendskabet til CBASP blandt bdde behandlere og patienter er sandsynligvis lav.
Adgangen til behandlingen forventes derfor for nuveerende at vaere begraenset.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

De inkluderede studier viser, at der er evidens for, at CBASP reducerer svaerhedsgraden af depression samt gger chancen for
remission. Studierne peger ogsa i retning af, at CBASP kan medfgre en vis forbedring af funktionsevnen samt gge chancen for
respons, men disse effekter er ikke statistisk signifikante i arbejdsgruppens metaanalyser.

Studierne har ikke opgjort, om CBASP pavirker risikoen for alvorlige bivirkninger som selvmordsforsgg eller indleeggelse.
Arbejdsgruppen forventer dog ikke, at CBASP gger risikoen for disse haendelser i betydelig grad. Risikoen for andre bivirkninger
er heller ikke undersggt i de inkluderede studier, men arbejdsgruppen forventer ikke, at risikoen for andre bivirkninger er
vaesentligt foraget.

Samlet set vurderes CBASP at vaere en intervention med et gunstigt forhold mellem potentielle fordele og ulemper.

Kvaliteten af evidensen Lav

Evidensen hviler pa fire randomiserede kontrollerede forsgg med i alt 944 deltagere, hvoraf 523 blev randomiseret til CBASP og
421 til vanlig behandling. Antallet af studier og deltagere, der danner evidensgrundlaget for hvert enkelt outcome, er angivet i
den nedenstaende evidensprofil under 'Resultater og malinger'.

Kvaliteten af evidensen vurderes overordnet at vaere lav pga.:
e Risiko for bias grundet manglende blinding af deltagere.
Inkonsistente resultater.
Forskelle i studiepopulation og méalpopulation (ca. 40 % af deltagere i den starste studie har komorbid dystymi).
Kun fire studier.
Mulig manglende overfgrbarhed af resultater til hele NKR-patientpopulation. Studierne er hovedsageligt baseret
pa patienter med kronisk depression, hvilket klinisk adskiller sig fra behandlingsresistens, der defineres som manglende
effekt af behandling med mindst to antidepressive leegemidler.
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Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Arbejdsgruppen antager, at en betydelig del af patienter med vanskeligt behandlelig depression vil gnske at fa tilbudt en form
for psykoterapeutisk behandling. Det er dog usikkert, om der vil veere patientpraeference for netop CBASP. Der vil muligvis vaere
en gruppe af patienter, som vil veere tilbageholdende med at deltage i behandlingen, fx patienter der aktuelt oplever svaere
depressive symptomer, samt dem der ikke gnsker arbejde psykoterapeutisk med sociale faerdigheder og problemer med
interpersonel kommunikation. Derimod kan der antages, at patienter med moderate depressive symptomer vil veere mere
tilbgjelige til at indga i behandlingen.

Andre overvejelser Vaesentlige problemer

e CBASP er ikke seerligt udbredt i Danmark. Adgangen til behandlingsmodaliteten kan saledes veere et problem.
o Udbredelse af CBASP vil stille krav til uddannelse og treening af personalet, hvilket vil medfgre omkostninger.

Rationale

Arbejdsgruppen har ved vurderingen af en svag anbefaling for at anvende CBASP lagt vaegt pa, at der er tilstraekkelig evidens for, at
CBASP har en gavnlig effekt pa patientgruppen, og at arbejdsgruppen ikke forventer, at interventionen gger risikoen for alvorlige
bivirkninger i betydelig grad.

Den afggrende faktor i beslutningen for svag anbefaling for er, at effektstgrrelsen pa de ovenstaende positive effekter af CBASP er
lille, samt at tiltroen til disse effekter er lav grundet metodologiske begraensninger i de inkluderede studier. Derudover forventer
arbejdsgruppen, at implementering af CBASP vil vaere forbundet med et betydeligt forbrug af ressourcer.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Minimum 12 sessioner af manualiseret CBASP
Sammenligning:  Vanlig behandling (TAU = Treatment as Usual)

Sammenfatning

Effektivitet

De inkluderede studier viser, at CBASP gger chancen for remission (number needed to treat = 12) samt reducerer depressive
symptomer i betydelig grad. Chancen for at opna respons er lidt hgjere for patienter behandlede med CBASP sammenlignet
med kontrolgruppen, men effekten er ikke statistisk signifikant. Ligeledes har CBASP en lille men positiv effekt pa
funktionsniveauet, dog er effekten heller ikke statistisk signifikant.

Tolerabilitet
Der er ingen signifikant forskel i frafaldet mellem CBASP-behandlede patienter og kontrolgruppen.

De inkluderede studier har ikke undersggt, om CBASP pavirker risikoen for to alvorlige bivirkninger som indleeggelse og
selvmordsforsgg. Arbejdsgruppen forventer dog ikke, at CBASP gger risikoen i betydelig grad for disse haendelser.

Tiltroen til evidensen
Tiltroen til de ovenstaende resultater er lav grundet flere metodologiske begraensninger i de inkluderede studier.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuult.ater og Effektestimater (at de afspejler e
Tidsramme malinger TAU CBASP den sande
effekt i

populationen)
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Remission
(Remission)
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Indleggelse
(Hospitalization)

Efter endt
behandling

9 Kritisk

Selvmordsforsgg

(Suicidal
attempt)
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Remission
(Remission)
Ved lengste

follow-up (min. 6
maneder)

6 Vigtig

Respons

(Response)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Frafald

(Dropout)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Relative risiko 1.42
(C195% 1.01 - 1.99)
Baseret pa data fra 302
patienter i 4 studier. !
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.48
(C195% 0.75 - 2.92)
Baseret pa data fra 134
patienter i 2 studier. 2

Relative risiko 0.8
(C195% 0.57 - 1.11)
Baseret pa data fra 944
patienter i 4 studier. 4
(Randomiserede studier)

279

per 1.000

396

per 1.000

Forskel: 117 mere per 1.000
(Cl 95% 3 mere - 276 mere )

175

per 1.000

259

per 1.000

Forskel: 84 mere per 1.000
(Cl 95% 44 faerre - 336 mere)

254

per 1.000

203

per 1.000

Forskel: 51 faerre per 1.000
(Cl 95% 109 faerre - 28 mere )
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Lav

Pga. manglende

blinding af
deltagere, kun et

studie viser
signifikant effekt,
forskelle mellem
malpopulation og
studiepopulation

Lav
Pga. manglende
blinding af
deltagere, bredt
konfidensinterval,
forskelle mellem
malpopulation og
studiepopulation
og alvorlig risiko
for bias 3

Lav
Pga. manglende
blinding,
retningen af
effekten er ikke
konsistent
imellem de
inkluderede
studier, forskelle

CBASP gger muligvis
chancen for remission i
nogen grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at CBASB gger
risiko for indlaeggelse i
betydelig grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at CBASP gger
risiko for

selvmordsforsgg som en

alvorlig bivirkning til
behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi er usikre pa, om
CBASP pavirker
chancen for respons.

Vi er usikre pa, om
CBASP pavirker risiko
for frafald.
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mellem
malpopulation og
studiepopulation

Funktionsniveau

(Level of Lav
functioning) Hajere bedre _ inko:sgizéente CBASP pavirker muligvis
Ef:]er e?dt Baseret pa data fra: 299 Forskel: SMD 0.16 hfajere resultater og ikke funktionsniveau i
behandling patienter i 2 studier. > (Cl 95% 0.2 lavere - 0.52 hgjere ) upraecist betydelig grad.
. (Randomiserede studier) effektestimat
rias
Depressive Lav
symptomer Pga. manglende
(Depressive blinding, den
P statistiske CBASP medfgrer
symptoms) Lavere bedre het itet ligvi tli
Efter endt Baseret pa data fra: 750 Forskel: SMD 0.53 lavere elerogenitet er MUNLBVIS en veesentis
! . . N hgj, forskelle reduktion af depressive
behandling patienter i 4 studier. (Cl1 95% 0.86 lavere - 0.19 lavere ) mellem symptomer.
(Randomiserede studier) malpopulation og
6 Vigtig studiepopulation
7
Livskvalitet
(Quality of life)
Efter endt Vi fandt ingen studier,
behandling der opgjorde dette
outcome.
6 Vigtig
Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms) Vi fandt ingen studier,
fo|\|/oevc\j, Ii)n(iiitﬁ ‘ der opgjorde dette
- : outcome.
maneder)
6 Vigtig
@vrige
bivirkninger
(Other side-
effects) Baseret pa data fra 0 Vidfandt ipgzn s(;cu;itier,
Efter endt patienter i O studier. €r opgjorde dette
behandling outcome.
6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [43] med inkluderede studier: Keller 2000, Michalak 2015, Kocsis 2009, Wiersma 2014.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [43] med inkluderede studier: Keller 2000, Wiersma 2014. Baselinerisiko/komparator:
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Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere, Utilstraekkelig/manglende blinding i evalueringen.

4. Systematisk oversigtsartikel [43] med inkluderede studier: Keller 2000, Michalak 2015, Wiersma 2014, Kocsis 2009.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

5. Systematisk oversigtsartikelmed inkluderede studier: [40], [41]. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til
interventionen.

6. Systematisk oversigtsartikel [43] med inkluderede studier: Wiersma 2014, Kocsis 2009, Michalak 2015, Keller 2000.
Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenitet er hg;j.
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7 - PICO 5: Psykoterapi malrettet rumination

Den seneste opdatering fra the National Institute for Clinical Excellence (NICE) angiver, at behandling af svaert behandlelig kronisk
depression bgr "cover related maintaining processes, for example avoidance, rumination and interpersonal difficulties". Det anbefales i
litteraturen at udrede for disse faktorer i malgruppen for at guide klinikeren mod starre praecision og effektivitet i behandlingen [47].
Repetitiv negativ taenkning (RNT), herunder rumination og bekymring, som betegner en vanemaessig maladaptiv taenkestil fokuseret pa
negativ affekt og trusselsperception, er vigtigt at adressere i denne forbindelse. Dette skyldes, at RNT udggr en sarbarhedsfaktor for
udvikling af depression, er involveret i vedligeholdelse af depressionen, samt er et kendt restsymptom efter behandling [48]. En nyere
metaanalyse om behandlingen af depression konkluderede, at reduktion i rumination er forbundet med reduktion i depressive
symptomer, seerligt i behandlinger der fokuserede pa rumination [46]. Da rumination og anden undgaelsesadfaerd er udtalt ved kroniske
former for depression forventes det, at der sarligt ved vanskeligt behandlelig depression kan pavises en gget effekt ved at malrette
behandlingen mod vanemaessig undgaelse.

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke psykoterapi malrettet rumination som tillzeg til antidepressiv behandling rutinemaessigt til patienter med vanskeligt
behandlelig depression, da den gavnlige effekt er usikker, og det forventelige ressourceforbrug vil overstige fordelene.

Det skal bemaerkes, at der findes et enkelt studie med en vis effekt ift. depressive symptomer, hvilket dog ikke er tilstraekkeligt til at
anbefale interventionen, idet interventionen er forbundet med et betydeligt ressourceforbrug. Derudover vil patienten ikke kunne
deltage i anden relevant og evidensbaseret behandling. Interventionen kan taenkes at have seerlig relevans i de tilfaelde, hvor
patienten har hgj grad af rumination, men dette er ikke tilstraekkeligt undersggt.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller smé forskelle mellem alternativerne

Der er en vis evidens for, at mindfulness-baseret kognitiv adfzerdsterapi medfgrer en reduktion i depressive symptomer og
rumination, samtidig med at psykoterapien gger livskvaliteten. Interventionen gav desuden gget selv-medfglelse sammenlignet
med TAU. Selv-medfglelse indebzerer, at man er mindre kritisk og mere stgttende overfor sig selv. Der blev ikke rapporteret
nogle skadelige virkninger af behandlingen.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensen bygger pa ét randomiseret kontrolleret forsgg med i alt 106 deltagere (49 i intervention-gruppen og 57 i kontrol-
gruppen).

Tiltroen til resultaterne er meget lav. De vigtigste grunde til dette er angivet nedenfor:
e Der er tale om et enkelt lille studie med hgj risiko for bias.
Ingen blinding af outcome bedgmmere.
Utilstraekkelig tidsramme, idet interventionen kun varede otte uger.
Selv-rapporteret outcome.
Remission er malt med The Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), hvilket ikke er en geengs metode til maling
af remission.
Effektstarrelser er begraensede.
Mulig manglende overfgrbarhed af resultater til hele NKR-patientpopulationen. Studierne er hovedsageligt baseret
pa patienter med kronisk depression, hvilket klinisk adskiller sig fra behandlingsresistens, der defineres som manglende
effekt af to eller flere antidepressiva.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Frafald kan indikere ubehag eller manglende effekt ved interventionen.
Intervention kan veaere vanskelig og tidskraevende for patienter.
Intervention kan vaere kontra-intuitiv for patienten (fx pga. reelle psykosociale problemer, som interventionen ikke
understgtter god problemlgsning af).
e Nedsat medicinforbrug kan indikere et relevant alternativ til medicinsk behandling (bivirkninger burde have vaere
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registreret). Alternativt kan frafald forstas som en konsekvens af det nedsatte medicinforbrug.
o Generelt ses et stort gnske blandt patienter om at blive tilbudt psykologisk behandling.

Andre overvejelser

e Der gives svar pa om mindfulness-baseret kognitiv adfzaerdsterapi er bedre end TAU, men PICO-spgrgsmalet omhandlede
oprindeligt alle psykoterapiformer, der malretter sig mod ruminationer. Der mangler derved studier af andre behandlinger
end mindfulness-baseret kognitiv adfaerdsterapi.

e |Interventionen syntes at veere mest effektiv hos patienter med betydelig tendens til at ruminere ved baseline, hvilket kan
indikere, at patienter bgr screenes for, om de har udtalt rumination og kunne taenkes at profitere af en ruminations-
fokuseret behandling.

Rationale

Arbejdsgruppen har lagt seerligt veegt pa, at evidensen for effekten af interventionen er utilstraekkelig. Desuden antager vi en
varierende patientpraeference. Der er ogsa begransede effektstgrrelser, og flere af vores outcomes er ikke adresseret. Derudover
har vi ikke faet direkte svar pa vores PICO, der fokuserede pa, om forskellige typer psykoterapi malrettet rumination kunne have en
gavnlig effekt pa malgruppen, men vi har kun faet svar pa mindfulness-baseret kognitiv adfeerdsterapi.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Minimum 12 sessioner af manualiseret psykoterapi malrettet rumination
Sammenligning:  Vanlig behandling (TAU = Treatment as Usual)

Sammenfatning

Effektivitet

Det inkluderede studie viser, at interventionen reducerer graden af depressive symptomer samt gger livskvalitet efter endt
behandling i nogen grad. Der er ogsa tendens til, at interventionen kan reducere graden af rumination samt gge chancen for
at opna remission, men disse resultater er ikke statistisk signifikante.

Tolerabilitet

Det inkluderede studie belyste ikke, om psykoterapi malrettet rumination pavirker risiko for to alvorlige bivirkninger som
indleeggelse og selvmordsforsgg. Arbejdsgruppen forventer dog ikke, at interventionen gger risikoen for disse outcomes
betydeligt.

Tiltroen til evidensen
Der er meget lav tiltro til resultaterne, idet disse er baseret et enkelt lille studie med hgj risiko for bias.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
- s . Sammendrag
Tidsramme malinger TAU Psykoterapi den sande
malrettet rumination effekt i

populationen)

Remission Relative risiko 1.58 216 341 Meget lav .

.. 9 L Interventionen medfgrer
(Remission) (C195% 0.81- 3.11) per 1.000 per 1.000 Pga. alvorlig risiko muligvis en gget chance
Efter endt Baseret pa data fra 92 for bias, alvorlig "’ > opné remission
behandling patienter i 1 studier. * Forskel: 125 mere per 1.000 upraecist '
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9 Kritisk

Funktionsniveau
(Level of

functioning)
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Indleggelse
(Hospitalization)

Efter endt
behandling

9 Kritisk

Selvmordsforsgg
(Suicidal
attempt)
Efter endt

behandling

9 Kritisk

Remission
(Remission)
Ved lengste

follow-up (mindst

6 maneder)

6 Vigtig

Frafald

(Dropout)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Respons

(Response)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

effektestimat og

(Cl 95% 41 feerre - 456 mere ) manglende

overfgrbarhed 2

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Det er
usikkert, hvorvidt
interventionen medfgrer
vaesentlig eendring i
funktionsniveauet efter
endt behandling.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at psykoterapi
malrettet rumination
gger risikoen for
indlaeggelse i betydelig
grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
ikke, at psykoterapi
malrettet rumination
gger risikoen for
selvmordsforsgg i
betydelig grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.
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Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms) 3
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Rumination
(Rumination)
Efter endt
behandling

Livskvalitet
(Quality of life)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Ved leengste
follow-up (min. 6
maneder)

6 Vigtig

Dvrige
bivirkninger
(Other side-

effects)

Efter endt
behandling

6 Vigtig

Baseret pa data fra: 96

patienter i 1 studier. 4

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 90
patienter i 1 studier. ¢

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra: 90

patienter i 1 studier. 8

(Randomiserede studier)

Baseret pa data fra O

patienter i O studier.

Forskel: SMD 0.43 lavere
(Cl 95% 0.83 lavere - 0.02 lavere )

Forskel: SMD 0.38 lavere
(Cl 95% 0.8 lavere - 0.05 hgjere )

Forskel: SMD 0.45 hgjere
(C1 95% 0.03 hgjere - 0.88 hgjere )

Pga. alvorlig risiko
for bias, alvorlig

effektestimat og

overfgrbarhed >

Pga. alvorlig risiko
for bias, alvorlig

effektestimat og

overfgrbarhed 7

Pga. alvorlig risiko
for bias, alvorlig

effektestimat og

overfgrbarhed ?

Interventionen medfgrer
muligvis en reduktion af
depressive symptomer i

nogen grad.

Intervention medfgrer
muligvis en reduktion i
graden af rumination.

Interventionen medfgrer

muligvis en gget

livskvalitet i nogen grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette

outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette

outcome.

1. Systematisk oversigtsartikel [45] med inkluderede studier: CladderMicus 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald. Upraecist effektestimat:
Alvorlig. Kun data fra ét studie.

3. Dette outcome blev malt ved brug af Inventory of Depressive Symptoms - Self Report (IDS-SR)

4. Systematisk oversigtsartikel [45] med inkluderede studier: CladderMicus 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

5. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald. Upraecist effektestimat:
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Alvorlig. Kun data fra ét studie.

6. Systematisk oversigtsartikel [45] med inkluderede studier: CladderMicus 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

7. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald. Upraecist effektestimat:
Alvorlig. Kun data fra ét studie.

8. Systematisk oversigtsartikel [45] med inkluderede studier: CladderMicus 2018. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere, manglende blinding i evalueringen, frafald. Upraecist effektestimat:
Alvorlig. Kun data fra ét studie.
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8 - PICO 6: Kognitiv remediering

Kognitiv remediering er en nyere psykologisk behandlingsform, der er malrettet den kognitive funktionsnedsaettelse, som ofte ledsager
psykiatriske lidelser. Metoden er inspireret af traditionen for kognitiv genoptraening ved erhvervet hjerneskade (neuro-

rehabilitering). Kognitiv remediering kan defineres som et paraplybegreb, der involverer flere forskellige terapeutiske
interventionsmetoder rettet mod kognitive processer som opmaerksomhed, hukommelse og eksekutive funktioner med det formal at
forbedre formaen mht. de treenede kognitive domaener.

Kognitiv remediering er bedst undersggt hos patienter med skizofreni [50]. Idet patienter med vanskeligt behandlelig depression ogsa
har vist sig at have kognitive forstyrrelser [52], vil en behandling malrettet den kognitive dysfunktion evt. vise sig at forbedre patientens
mulighed for at handtere symptomer, samt forbedre funktionsniveau i hverdagen.

Svag Anbefaling Mod

Anvend ikke kognitiv remediering som tillzeg til antidepressiv behandling rutinemaessigt til patienter med vanskeligt behandlelig
depression, da den gavnlige effekt er usikker, og det forventelige ressourceforbrug vil overstige fordelene.

Der skal bemaerkes, at emnet er utilstraekkelig belyst og baseret pa et enkelt lille studie med alvorlige metodologiske
begraensninger.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller smé forskelle mellem alternativerne

Det inkluderede studie viser, at kognitiv remediering forbedrer visse af de udvalgte domaener indenfor den kognitive
funktionsevne, uden at der er en positiv effekt pa funktionsniveauet. Effekten pa de depressive symptomer, remission og
respons er ikke rapporteret. Det forventes ikke, at kognitiv remediering medfarer vaesentlige bivirkninger, men dette var ikke
belyst i det inkluderede studie.

Samlet set er der ingen evidens for, at kognitiv remediering medfarer klare fordele for patienter med vanskelig behandlelig
depression.

Kvaliteten af evidensen Meget lav

Evidensen er baseret pa ét randomiseret kontrolleret forsgg med i alt 33 deltagere, hvoraf 17 blev randomiseret til
interventionen og 16 til ventelisten.

Tiltroen til resultaterne er meget lav, idet der er tale om et enkelt lille studie, som i gvrigt er begraenset af en hgj risiko for bias.

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Der synes at vaere en stor interesse blandt patienter og i patientorganisationer, fx Depressionsforeningen, for anvendelse af
metoder, som forbedrer kognitionen hos depressionsramte, idet sveekkede kognitive evner er et stort problem for patienterne i
hverdagen. Metoden opfattes af nogle patienterne som relativt let at anvende, dog vil nogle patienter veere sa deprimerede, at
de ikke vil magte at treene den kognitive funktion.

Andre overvejelser Vaesentlige problemer

Arbejdsgruppen forventer, at anvendelsen af metoden vil kraeve store ressourcer, da den er dyr og tidskreevende. Derfor er der
pa nuvaerende tidspunkt ikke belaeg for, at potentielle fordele opvejer brugen af ressourcer.

Rationale

| sin vurdering har arbejdsgruppen lagt vaegt pa:
e Manglende evidens for gavnlig effekt af interventionen pa de kritiske effektmal.
e Misforhold mellem beskeden effekt og formentlig stort forbrug af ressourcer.
e Der vil formentlig vaere en vis variation i patientpraeferencer.
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Fokuseret Spargsmal

Population: Voksne patienter med vanskeligt behandlelig depression og aktuel moderat til svaer depressiv episode
Intervention: Kognitiv remediering administreret minimum 2 timer ugentligt i 6 uger
Sammenligning:  Vanlig behandling (TAU)

Sammenfatning

Effektivitet
Det inkluderede studie viser, at kognitiv remediering forbedrer enkelte udvalgte kognitive domaener, men har ingen
signifikant effekt pa funktionsevnen.

Effekten af interventionen pa remission er ikke blevet belyst. Arbejdsgruppen er derfor usikker pa effekten af kognitiv
remediering pa dette outcome.

Tolerabilitet
Risikoen for alvorlige bivirkninger som indleeggelse og selvmordsforsgg er ikke blevet belyst. Arbejdsgruppen forventer ikke,
at kognitiv remediering gget risikoen for disse outcome i betydelig grad.

Tiltroen til evidensen
Der er en meget lav tiltro til disse resultater, idet disse er baseret pa et enkelt lille studie med hgj risiko for bias.

Tiltro til
estimaterne
Qutcome Resuﬂlt.ater og Effektestimater (at de afspejler e
Tidsramme malinger . . den sande
TAU Kognitiv remediering X
effekt i
populationen)
Remission Vi fandt ingen studier,
(Remission) der opgjorde dette
Efter endt outcome. Vi er usikre
behandling pa, om kognitiv
remediering pavirker
B chancen for remission i
9 Kritisk betydelig grad.
Indleggelse . . .
e . Vi fandt ingen studier,
(Hospitalization) der opgjorde dette
outcome. Vi forventer
Efter en.dt ikke, at kognitiv
behandling remediering oger
risikoen for indleeggelse
9 Kritisk i betydelig grad.
Vi fandt ingen studier,
Sermordsforsag der opgjorde dette
(Suicidal outcome. Vi forventer
attempt) ikke, at kognitiv
Efter endt remediering gger
behandling risikoen for

selvmordsforsgg i
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9 Kritisk

Remission

(Remission)
Ved leengste
follow-up (mindst
6 maneder)

6 Vigtig

Frafald (All-
cause

discontinuation)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Respons

(Response)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Funktionsniveau
(Level of

functioning)
Efter endt
behandling

9 Kritisk

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Livskvalitet
(Quality of life)
Efter endt
behandling

Lavere bedre
Baseret pa data fra: 33
patienter i 1 studier. !

(Randomiserede studier)

Forskel: SMD 0.12 lavere
(Cl1 95% 0.8 lavere - 0.56 hgijere )
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betydelig grad.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Lav
Pga. alvorlig risiko  Det er usikkert, hvorvidt
for bias, kognitiv remediering
manglende pavirker
overfgrbarhed og  funktionsniveau efter
alvorlig upraecist endt behandling
effektestimat 2

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.
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6 Vigtig

Depressive
symptomer
(Depressive
symptoms)
Ved leengste
follow-up (min. 6
maneder)

6 Vigtig

Kognitivt
funktionsniveau
(Cognitive
functioning)
Efter endt
behandling

6 Vigtig

Dvrige
bivirkninger
(Other side-

effects)

Efter endt
behandling

6 Vigtig

Baseret pa data fra 33
patienter i 1 studier. 3

Baseret pa data fra O
patienter i O studier.

Der var en signifikant effekt af kognitiv
remediering pa 2 ud af 3 undersggte
kognitive domaener: 1) opmaerksomhed og
bearbejdningshastighed (Cohen's d = 1.07),
2) verbal leering og hukommelse (Cohen's d
= 0.65). Der var ingen signifikant effekt pa
de eksekutive funktioner.

Meget lav
Pga. alvorlig risiko
for bias, kun et
studie og
manglende
overfgrbarhed *

Vi fandt ingen studier,

der opgjorde dette
outcome.

Kognitive remediering
medfgrer muligvis et
gget kognitivt
funktionsniveau.

Vi fandt ingen studier,
der opgjorde dette
outcome.

1. Systematisk oversigtsartikel [51] med inkluderede studier: Bowie 2013. Baselinerisiko/komparator: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, selektiv rapportering af outcome. Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data

fra ét studie.

3. Systematisk oversigtsartikel Understgttende referencer: [49],
4. Risiko for bias: Alvorlig. Selektiv rapportering af outcome, manglende blinding. Upreecist effektestimat: Alvorlig. Kun data

fra ét studie.
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9 - Baggrund

| Danmark anslas punktpraevalensen af depression blandt voksne at veere ca. 3% svarende til ca. 150.000 personer [53]. Depression
medfgrer stor lidelse for de pageeldende patienter og pargrende samt betydelige omkostninger for det danske samfund. Det er anslaet,
at omradet arligt koster 10 mia. kr., hvoraf en flerdedel gar til behandling, mens resten er udgifter til sociale ydelser. Sveer unipolar
depression, eller Major Depressive Disorder (MDD), vil saledes ifglge World Health Organisation (WHO) inden for en tidsramme af 20 ar
veere blandt de to mest belastende sygdomme i verden, hvad angar sygdomsbyrde og gkonomiske konsekvenser for samfundet.

Blandt mennesker med moderat til sveer depression skgnnes kun 65% (ca. 87.000 personer) at blive diagnosticeret eller komme i
behandling, hvoraf 14% (ca. 13.000 personer) bliver udredt og behandlet uden en tilfredsstillende effekt [54]. Meget tyder p3, at jo
leengere tid, der gér inden behandling iveerksaettes, jo sveerere vil depressionen veere at behandle [55] og dermed @ges risikoen for et
kronisk behandlingsresistent forlgb. Desuden vil en depression, der fortsaetter over laengere tid true patientens sociale og familizere
relationer samt gge risikoen for afskedigelse og udstgdelse af arbejdsmarkedet.

Depression viser sig pa mange mader, men praesenterer sig typisk med vedvarende tristhed, traethed og manglende lyst og interesse
samt manglende selvveerd, isolationstendens, selvbebrejdelser, nedsat appetit og veegttab, tab af livslyst og maske selvmordstanker og/
eller -planer. | alvorlige tilfeelde kan der veere psykotiske symptomer i form af hallucinationer og vrangforestillinger. Depression inddeles
i mild, moderat og svaer depression. Patienter med depression har en overhyppighed af selvmord, og efter bedring er tilbagefald hyppige
og forekommer med stigende frekvens afhaengigt af, hvor mange depressioner man tidligere har haft [56]. Nogle far kronisk depression,
hvor de depressive symptomer fortszetter igennem flere ar. Depression ses ofte sammen med andre psykiske lidelser, som fx
angstlidelser og personlighedsforstyrrelser, og kan optreede i forbindelse med alvorlige fysiske lidelser, som fx diabetes, kreeft og
hjertesygdom. Herudover er misbrugsproblemer ogsa almindelige hos patienter med depression. Depression er en potentielt livstruende
tilstand. Undersggelser af selvmordsofre tyder pa, at man hos omkring 60% retrospektivt kan stille en depressionsdiagnose. Omvendt
viser retsmedicinske undersggelser af ofre for selvmord, at under 25% har veeret i antidepressiv behandling [58].

Hvis patienten med depression tidligere har haft maniske eller hypomane episoder, betegnes sygdommen bipolar depression som led i en
bipolar lidelse. Patienter med bipolar depression responderer darligere pa antidepressiv medicin, hvorfor en del af patienterne med
behandlingsresistent depression formentlig vil have en ikke-diagnosticeret bipolar depression og senere i forlgbet vil udvikle mani eller
hypomani.

Et systematisk studie viser, at behandles depressioner med kombinationer af antidepressiv medicin samt psykoterapi kan man opna
remission hos 67% efter fire niveauer af behandlingsforsgg [57]. En tredjedel af patienter med depression responderer saledes ikke
tilfredsstillende pa behandling, og tilbagefald er hyppige hos denne patientgruppe.

Der er ikke nogen international konsensus vedr. definitionen af behandlingsresistent depression. Desuden er skillelinjen mellem patinter
med depression, der responderer pa behandling og patienter, der ikke gar, ikke skarp. Behandlingsresistens kommer saledes i flere
grader og med flere dimensioner, sddan som det fx afspejles i "Maudsley staging method for treatment resistance in depression" [59].
Arbejdsgruppen har diskuteret en operationel definition af "vanskeligt behandlelig depression”, som er angivet under 'Afgraensning af
patientgruppen' i Indledningen. Arbejdsgruppen fandt, at begrebet ville vaere for snaevert defineret, hvis man fx stillede som betingelse,
at patienten ogsa skulle have gennemgaet en serie ECT. Det skal understreges, at patienter med kronisk depression ogsa er inkluderet i
definitionen "vanskeligt behandlelig depression". Dette skyldes bl.a., at kronisk depression forekommer relativt hyppigt og er
udfordrende behandlingsmaessigt. Der estimeres, at omkring 20% af alle depressioner bliver kroniske, dvs. der er tale om uaendrede
depressive symptomer i mindst to ar uanset behandling [60][61].

En del patienter behandles udelukkende medicinsk evt. med flere forskellige typer antidepressiva, og det vil veere vigtigt at vide om
disse pattienter kunne tilbydes kognitiv adfaerdsterapi, eller andre former for behandling, hvis de stadig ikke er kommet i remission efter
to tilstraekkelige forsgg med antidepressiv medicin fra forskellige klasser. Litteraturen er sparsom pa dette omrade, men et systematisk
review tyder saledes p3, at patienter, der ikke har gavn af medicinsk antidepressiv behandling, kan have gavn af psykoterapi [62]. Se i
gvrigt National Klinisk Retningslinje for Non-farmakologisk behandling af unipolar depression (2016), hvor der gives en svag anbefaling
for at tilbyde patienter med kronisk og medicinsk svaert behandlelig depression et psykoterapeutisk forlgb.

Det er imidlertid klinisk erfaring, at patienter med vanskeligt behandlelige depressioner sjeeldent far systematiserede tilbud om
evidensbaseret behandling. Det betyder dels som naevnt, at nogle patienter vil udvikle et kronisk forlgb, dels at omkring 60% [57] trods
behandling vil have restsymptomer, fx i form af kognitive forstyrrelser, rumination, sveer treethed og apati. Udover at medfgre et
handicap, som kan vanskeliggare rehabiliteringen, er sddanne restsymptomer sikre praediktorer for tilbagefald af depressionen ved
ophgr med behandlingen.

Arbejdsgruppen forventer saledes, at en NKR pa dette omrade kan bidrage til at hgjne den faglige standard for depressionsbehandlingen
i Danmark, hvilket vil have stor betydning for mange mennesker. Derudover er arbejdsgruppen klar over, at mange andre
behandlingsprincipper kunne have vzeret valgt som emner for PICO-spgrgsmal, men som nzevnt i indledningen har der vaeret meget
snaevre rammer for, hvad vi har kunnet beskaeftige os med.
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10 - Implementering

Styregruppen har i samarbejde med Dansk Psykiatrisk Selskab taget initiativ til to medlemsmgder, hvor malgruppen er medlemmer af
Dansk Psykiatrisk Selskab, Dansk Psykolog Forening og Dansk Sygepleje Selskab. Mgderne skulle have vaeret afholdt i

henholdsvis Kgbenhavn og Aarhus i foraret 2020, men pga. COVID-19-krisen er mgderne blevet udskudt til vinteren 2020/2021. Under
mgderne vil den Nationale Kliniske Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression blive praesenteret og diskuteret mhp. at udbrede
kendskabet til den, s& den ogsa vil blive brugt i den psykiatriske behandling af patienter med vanskelig behandlelig depression.
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11 - Opdatering og videre forskning

Opdatering
Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres tre ar efter udgivelsesdato, med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa
omradet tilsiger andet. Derved kan der tages nye behandlingsprincipper op.

Videre forskning

Den nuvaerende evidens for behandling af vanskeligt behandlelig depression er meget begraenset. | nzerveerende NKR er der
identificeret en tydelig mangel pa forskningsviden til behandling af denne patientgruppe. Der er alt for fa randomiserede kontrollerede
forsgg pa omradet. Kun ét af vores seks PICO-spgrgsmal (rTMS) er belyst af 19 randomiserede kontrollerede forsgg. Antallet af studier,
der dannede evidensgrundet for de resterende fem PICO-spgrgsmal, er mellem 1 og 4. Derudover er den metodologiske kvalitet af
studierne, og dermed vores tiltro til studiernes resultater overvejende lav. Tiltroen til evidensens er hgjest vurderet moderat, og dette er
tilfaeldet for kun ét PICO (fTMS). For de resterende fem PICO-spgrgsmal er tiltroen lav til meget lav.

Arbejdsgruppen anbefaler derfor, at forskning i nyere behandlinger af vanskeligt behandlelig depression opprioriteres, hvilket skal
modtages som et oprab til bade forskere og bevillingsgivere. Flere randomiserede kontrollerede forsgg af hgj kvalitet bgr gennemfares
for de fem PICO, som har lav tiltro til evidens. Ogsa for det ovenfor naevnte eneste PICO-spgrgsmal, der er deekket af 19 studier af
samlet moderat kvalitet (rTMS), vil der fortsat vaere behov for forskning. Dette med sigte pa at udvikle og kvalificere metoden, herunder
oge effektiviteten, forkorte behandlingstiden og minimere bivirkninger. Udover forskning i de naevnte behandlingsmetoder er der i hgj
grad brug for forskning i andre behandlinger bade psykoterapeutiske og biologiske til denne patientgruppe.

Specifikke forskningsomrader indenfor vanskeligt behandlelig depression

Der er behov for forskning i afgraensningen af patientgruppen, idet evidensen peger pa, at behandlingsresistens ikke relevant afgreenses
ved et dikotomisk mal - til stede eller ikke tilstede. Der er behov for at udvikle og afprgve dimensionelle modeller for
behandlingsresistens, som tillige inddrager szerlige karakteristika ved patienten og patientens sygdomsforlgb, som med fordel kan
udforskes for praediktorer og moderatorer af effekter. Dette vil kunne bibringe specifik viden om personalisering af behandlingen til den
enkelte patients szerlige karakteristika, mhp. at kunne gge praecision af behandlingen og herved den samlede effekt af behandlingstiltag
overfor patientgruppen.

Arbejdsgruppen anbefaler at fglge den kliniske administration og effekt, herunder bivirkninger af nyere behandlinger til patienter med
vanskeligt behandlelig depression, hvor der systematisk indsamles klinisk viden og erfaring. Dette mhp. en bedre forstaelse af
patientgruppens behandlingsbehov og respons, herunder at sikre patientsikkerheden. Og dette kan med fordel realiseres gennem
specialiserede behandlingsenheder og en national database.

Fzelles for de undersggte fokuserede spgrgsmal er, at der ofte manglede svar pa kritiske outcomes. Det meste forskning har fokuseret pa
symptomreduktion, samt til en vis grad livskvalitet og trivsel, mens omraderne som fx patient-definerede outcomes, negative outcomes
(forvaerring som falge af behandlingen), eller gkonomiske outcomes (fx funktion eller anvendelse af sundhedsydelser), er meget mindre
udforsket. Der er behov for at forske i relevante outcomes, herunder sarligt de outcomes, som patienten oplever, har veerdi. Fra et
samfundsmaessigt perspektiv bgr forskningen ogsa opprioritere at anvende outcome-mal, sdsom patienternes generelle funktionsniveau
i hverdagen, fx Disability-Adjusted Life Year (DALY) samt den lzengerevarende effekt af behandlingen.

Depression er szerligt kendetegnet ved nedsat stemningsleje, energi og lyst, samt sendringer i den kognitive funktion. Arbejdsgruppen
finder, at den forstyrrede kognitive funktion ved affektiv lidelse kan vaere involveret i fastholdelsen af vanskeligt behandlelig depression.
Der er to tilgange til at afhjeelpe den sendrede kognitive funktion: a) at treene den kognitive funktion generelt og b) psykologiske
interventioner der retter sig imod aendring af den uhensigtsmaessige informationsbearbejdning (fx repetitiv negativ taenkning og
opmarksomhedsfunktion pavirket af negativ affekt). Der er brug for forskning i interventioner, der bade kan forbedre den generelle
kognitive funktion og den depressions-relaterede forvraengede informationsbearbejdning. Forskningen indenfor omradet bgr fokusere
pa outcomes, der relaterer sig til bedring af patientens dagligdagsfunktion, livskvalitet, samt forebyggelse af tilbagefald.
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12 - Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybende beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens Metodehandbog 2018 - Model for udarbejdelse af Nationale
Kliniske Retningslinjer.

Der var pa forhand blevet formuleret seks PICO-spgrgsmal af professor Poul Videbech og specialpsykolog Stine Bjerrum Mgller.
Medlemmer af arbejdsgruppen har under det fgrste arbejdsgruppemade haft lejlighed til at praesentere deres egne forslag til nye PICO-
spgrgsmal. | alt blev der diskuteret 20 PICO-spgrgsmal, og arbejdsgruppen har valgt de seks, der blev vurderet mest relevante at arbejde
med.

Styre- og arbejdsgruppen har fulgt den ovenfornaevnte metodehandbog. For en detaljeret beskrivelse af litteratursggningen,
sorteringen, og evidensvurderinger se kapitel 15. De efterfglgende trin i arbejdet beskrives nedenfor.

Metaanalyser

De ekstraherede data for hvert enkelt PICO blev overfart fra Covidence til Review Manager, version 5.3. Metodekonsulenten har
derefter fortaget vurdering af, hvorvidt der var indikation for at udfgre metaanalyser. Binaere outcomes, som fx remission og respons,
blev praesenteret som relativ risiko estimater, mens kontinuerte outcomes, som fx depressive symptomer, blev preesenteret som den
standardiserede gennemsnittelige forskel (Standardized Mean Difference, SMD). For outcomes, hvor det ikke var muligt eller
hensigtsmaessigt at udregne et estimat, blev resultaterne beskrevet i en narrativ analyse. Dette gjorde sig bade geeldende, hvis det

fagligt blev vurderet at interventioner, opfglgningstider osv. ikke var sammenlignelige, og hvis heterogeniteten malt ved 12 var
uhensigtsmaessig hgj, defineret som ca. 70% eller derover. | de tilfeelde, hvor der udfgrtes metaanalyser, blev dette i alle tilfeelde

gjort som random effects og med invers-varians vaegtning. Ved tilfeelde af kontinuerte outcomes blev endpoint scores foretrukket over
"sendring fra baseline" scores, hvis begge var rapporteret. | et enkelt tilfaelde (intravengs ketamin) angav nogle studier endpoint scores
og andre angav "aendring fra baseline". Der blev valgt at kombinere disse i samme metaanalyse, da det ikke var meningsfuldt at
importere en standardafvigelse for evt. manuelt udregnede sendringer fra baseline (grundet forskellige skalaer og for fa studier).
Efterfglgende blev der foretaget sensitivitetsanalyser pa dette valg, hvor a&ndring fra baseline og importerede standardafvigelse pa
denne aendring alligevel blev udregnet manuelt. Dette havde ingen naevnevaerdig indflydelse pa resultaterne af metaanalysen.

GRADE og evidensprofiller

GRADE-vurderingen af evidensen blev foretaget pa to niveauer: 1) de enkelte outcomes og 2) overordnet GRADE for hele

det fokuserede spargsmal. GRADE blev udfgrt af to uafhaengige reviewere. Det var samme reviewere, som havde foretaget risiko for
bias vurdering og dataekstraktion for det pageeldende fokuserede spgrgsmal i samrad med metodekonsulenten og fagkonsulenten.

Anbefalinger

For hvert enkelt PICO blev data overfgrt fra det vaerktgj, hvor metaanalyser foretages (Review Manager, version 5.3) til MAGICapp, som
er et program anvendt til udarbejdelse af NKR. | MAGICappen blev evidensprofiler og anbefalinger udarbejdet af fagkonsulenten.
Evidensprofilen for hvert PICO blev derefter praesenteret for arbejdsgruppen som et grundlag for en anbefaling. En anbefaling blev for
hvert PICO formuleret under arbejdsgruppemgder. Ved formuleringen har arbejdsgruppen taget udgangspunkt i evidensprofilen og de
fire domaener af nggleinformationer beskrevet i Metodehandbogen (gavnlige effekter versus skadelige virkninger, kvalitet af evidensen,
patientpraferencer, andre overvejelser). Hvis arbejdsgruppen ikke kunne opnéa enighed mht. en anbefaling, blev der foretaget en
afstemning.

Saerlige metodologiske bemaerkninger for PICO 1

For PICO 1 blev der fundet en oversigtsartikel, som blev vurderet af tilstraekkelig kvalitet for, at man kun bruge artiklens estimater for
NKR. Oversigtsartiklen har svaret pa 3 ud af 14 outcome (remission, respons og depressive symptomer efter endt behandling). Derfor
blev de primaere studier fra denne oversigtartikel fuldtekstscreenet mhp. at vurdere, om disse studier beskriver de manglende
outcomes. Man fandt 15 studier, som beskrev yderligere outcomes som krampeanfald, muskelsammentraekninger i ansigtet, hovedpine
og frafald. Screening af de studier og dataekstraktion af de inkluderede 15 studier blev foretaget af to uafhaengige reviewere. Ved
uenighed blev konsensus opnaet ved diskussion.

Saerlige metodologiske bemaerkninger for PICO 2

Litteratursortering for PICO 2 resulterede i, at der blev fundet fire studier, som anvendte intravengs administrationsvej og to studier med
intranasal administrationsvej. Det var uhensigtsmaessigt bade fra det kliniske og metodologiske perspektiv at forbinde resultater af disse
studier. Derfor vurderede man, at de fire intravengse studier vil danne grundlag for evidensprofillen og anbefalingen, mens de to studier
af den intranasale esketamin bliver narrativt beskrevet i sammenfatning af evidens uden at indga i evidensprofilen eller at danne
grundlag for anbefalingen.

Fortolkning af effektestimater
For en beskrivelse af evidensprofiler samt fortolkning af effektestimater henvises til Metodehandbogen 2018.
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13 - Fokuserede spgrgsmal

For en uddybende beskrivelse af de spgrgsmal denne kliniske retningslinje besvarer se venligst dokumentet vedr. fokuserede
spgrgsmal her.
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14 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Ved evidens vealges en af de fgrste fire typer af anbefalinger. Er der ikke fundet evidens veelges i stedet en god praksis anbefaling.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten veere staerk eller svag/betinget. Der er
sdledes fglgende fire typer af anbefalinger:

Steerk anbefaling for
Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne.

E il treekke | retning af  anbefaling for:

e Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
e Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
e Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikati )
e De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Svag/betinget anbefaling for
Ordlyd: Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt
stgrre end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at
skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

: ekk af e ag/betinget anbefali
e Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
e Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

e Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati )
e De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogle vil afsta.
e Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Svag/betinget anbefaling imod
Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger
sasom...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere stgrre
end fordelene, men hvor man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage/betingede anbefaling imod, anvendes ogsa hvor
der er steerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.

Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.

Skadevirkningerne vurderes at veere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes preeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati .
e De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogle vil anske den.
e Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.

Steerk anbefaling imod
Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...
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Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro til, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det
samme geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslas.

i retning a ) ling
tiltro til de estimerede effekter.

e Hgj eller moderat
e Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
e Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

e Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
e De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
o Klinikeren vil meget sjaeldent tilbyde interventionen.

For yderligere beskrivelse af de forskellige evidensbaserede anbefalinger se venligst: http:/www.gradeworkinggroup.org

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.

Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant
evidens. Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er steerke eller svage.
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15 - Sggebeskrivelse og evidensvurderinger

Sggebeskrivelse

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en pa forhand defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter
nationale kliniske retningslinjer. Dette er nzermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af sggespecialist fra Aarhus
University Library (AU Library), Karen Rodriguez Sigaard, i samarbejde med fagkonsulent Krzysztof Gbyl.

Sggningerne er dokumenteret ved en overordnet sggebeskrivelse (naervaerende afsnit) og s@geprotokoller for hvert PICO.
Referencehandteringsvaerktgjet RefWorks blev brugt til frasortering af dubletter, og programmet Covidence blev anvendt til sortering
og ekstrahering af data af de inkluderede referencer. Litteratursggningen foregik i to trin: 1) sekundaerlitteratursggning og 2)
primeerlitteratursggning. Der blev ikke sggt efter retningslinjer, da arbejdsgruppen vurderede, at sandsynligheden for at finde relevante
retningslinjer var meget lav. For hvert PICO-spgrgsmal blev der farst sggt efter sekundeerlitteratur (systematiske oversigtsartikler og
metaanalyser), som kunne besvare spgrgsmalet. Sagningen efter sekundaerlitteratur blev tidsbegraenset til de sidste 10 ar (2009-2019).
Hvis der ikke blev fundet relevante systematiske oversigtsartikler, blev der sggt efter primaerestudier. Referencelister af systematiske
oversigtartikler blev gennemgaet mhp. at finde potentielle relevante primzere studier. Disse studier blev gemt i en seperat mappe 'Andet
litteratur'. Sggningen efter primaerlitteratur var tidsubegraenset og omfattede kontrollerede studier med eller uden randomisering. Blev
der fundet en systematisk oversigtsartikel, blev primaerlitteratur sggt med en tidsmaessig afgreensning, der blev bestemt af
oversigtsartiklens dato for litteratursggning. Derudover blev sggningen afgraenset til studier publiceret pa engelsk og skandinaviske
sprog.

Sggningerne blev foretaget i perioden juni - november 2019 i fglgende databaser: Medline (PubMed), Embase (Ovid), Psyclnfo (Ovid),
CINAHL (Ebsco), Cochrane Library. Sekundaer- og primeerlitteratursggningerne er udformet som bloksggninger. Til bloksggningerne blev
benyttet savel kontrollerede emneord som friteksttermer, som blev kombineret. En blok, der beskrev populationen, var gennemgaende i
alle PICO-spgrgsmal. Denne blok blev kombineret med en blok, som beskrev intervention for hvert PICO. Sggetermer for disse blokke
kan tilgas fra nedenstdende links.

Litteratursortering

Et resultat af en sggning blev efter flernelse af duplikater lagt i Covidence, hvor hele litteratursorteringsprocessen blev gennemfart.
Bade sekundaerlitteratur og primaerlitteratur blev sorteret i to trin. Farst blev artiklerne grovsorteret (pa titel og abstract) af en reviewer.
De inkluderede artikler blev derefter finsorteret (dvs. ved gennemgang af fuldtekst) af to uafhaengige reviewere. Ved uenighed blev
konsensus forsggt opnaet ved diskussion. Ved fortsat uenighed blev konsensus opnaet ved involvering af en tredje reviewer.
Evidensvurderinger

Kvaliteten af den inkluderede oversigtsartikel blev vurderet ved brug af AMSTAR-vzerktgjet, mens 'Cochrane risk of bias tool' var
anvendt til at bedgmme kvaliteten af alle de inkluderede primaere studier. Bdde disse kvalitetsvurderinger og dataekstraktion blev
foretaget af to uafhaengige reviewere i programmet Covidence. Ved uenighed blev konsensus opnaet ved diskussion.

Dokumenter vedr. litteratursggning, litteratursortering og evidensvurderinger kan tilgas via nedenstaende links:

Sggetermer kan tilgas her

Sggeprotokoller for PICO 1-6 kan tilgas her:

Sggeprotokol for sekundeerlitteratur
Sggeprotokol for primeerlitteratur

Flowcharts over litteratursortering for PICO 1-6 kan tilgas her
AMSTAR-vurdering kan tilgas her

Review Manager filer med risiko for bias vurderinger, metaanalyser samt beskrivelse af in- og ekskluderede studier kan tilgas her:

PICO1 PDF
PICO 2a PDF
PICO 2b PDF
PICO3 PDF
PICO4 PDF
PICO5 PDF
PICO6 PDF
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16 - Arbejdsgruppen og styregruppen

Styregruppen
Styregruppen for Den Nationale Kliniske Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression bestar af:
e Poul Videbech (formand), professor, overlaege, dr. med., Region Hovedstaden, Psykiatrisk Center Glostrup - Center for

Neuropsykiatrisk Depressionsforskning
Stine Bjerrum Mgller (projektleder), specialpsykolog, forskningsleder, ph.d., Region Hovedstaden, Psykiatrisk Center Stolpegard
Krzysztof Gbyl (fagkonsulent), speciallaege i psykiatri, ph.d.-studerende, Region Hovedstaden, Psykiatrisk Center Glostrup - Center
for Neuropsykiatrisk Depressionsforskning
Carsten Hjorthgj (metodekonsulent), seniorforsker, ph.d., Region Hovedstaden, Psykiatrisk Center Kgbenhavn
Karen Rodriguez Sigaard (sggespecialist), bibliotekar, cand.scient.bibl., Region Midtjylland, AU Library - Det Kgl. Bibliotek
Line Fanss (sekretaer), PA, forskningssekretaer, Region Hovedstaden, Psykiatrisk Center Glostrup - Center for Neuropsykiatrisk
Depressionsforskning

Styregruppen indgar ogsa i arbejdsgruppen.

Arbejdsgruppen
Arbejdsgruppen for Den Nationale Kliniske Retningslinje for vanskeligt behandlelig depression bestar af:
e Martin Balslev Jgrgensen, professor, overlaege, dr. med., Psykiatrisk Center Kgbenhavn, udpeget af Region Hovedstaden
Poul Erik Buchholtz, specialleege i psykiatri, Aarhus Universitetshospital Psykiatrien Skejby, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab
Aake Packness, sygeplejerske, ph.d., Psykiatrisk Visitationsklinik Region Sjzelland, udpeget af Dansk Sygepleje Selskab
Klaus Martiny, professor, overlaege, dr. med., Psykiatrisk Center Kgbenhavn, udpeget af Dansk Psykiatrisk Selskab
Jonas Meile, speciallaege i almen medicin, Sydhavnens Laegehus, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin
Maike Andreasen, overlaege, Aarhus Universitetshospital Psykiatrien Skejby, udpeget af Region Midtjylland
Krista Straarup, specialpsykolog, Aarhus Universitetshospital Psykiatrien Skejby, udpeget af Dansk Psykolog Forening
Nicolai Ladegaard, specialpsykolog, ph.d., Aarhus Universitetshospital Psykiatrien Skejby, udpeget af Dansk Psykolog Forening
Claus Havregaard Sgrensen, overlaege, Psykiatrisk Afdeling Odense, udpeget af Region Syddanmark
Birgitte Welcher, ledende overlaege, Psykiatrien Vest, udpeget af Region Sjzlland
Stephen F. Austin, psykolog, seniorforsker, ph.d., Psykiatrisk forskningsenhed Region Sjzlland, udpeget af forskningsleder Stine
Bjerrum Mgller
Simon Hijerrild, overlaege, ph.d., Aarhus Universitetshospital Psykiatrien Skejby, udpeget af professor Poul Videbech
Sune PV. Straszek, overlaege, ph.d., Aalborg Universitetshospital Psykiatrien, udpeget af Region Nordjylland
Lise Hogervorst, brugerrepraesentant, udpeget af Depressionsforeningen

Fagkonsulenten, Krzysztof Gbyl, har som en del af styregruppen, jf. ovenfor, vaeret overordnet ansvarlig for litteraturgennemgangen og
for at udarbejde udkast til retningslinjen til draftelse i arbejdsgruppen.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i
behandlingen af denne sag. Hvis en person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen af en sag. Der
foreligger habilitetserkleeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer. Habilitetserklzeringerne kan tilgas her.

Peer review og offentlig haring

Den Nationale Kliniske Retningslinje vedr. vanskelig behandlelig depression har forud for udgivelsen veeret sendt i hgring pa den

offentlige hgringsportal, og direkte blandt fglgende hgringsparter:
e Sundhedsstyrelsen

Danske Regioner

Kommunernes Landsforening (KL)

SIND - Landsforeningen for psykisk sundhed

Depressionsforeningen

Sundheds- og Aldreministeriet

Dansk Farmakologisk Selskab

Dansk Psykolog Forening

Dansk Psykiatrisk Selskab

DASYS - Dansk Sygepleje Selskab

DSAM - Dansk Selskab for AlImen Medicin

Sundhed Danmark

Dansk Selskab for affektive lidelser

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
e Ulrik Frederik Malt, cand.med., professor em. dr. med., Det quisinske Fakultet, Ionstitut for Klinisk Medisin, Oslo, Norge
e Esben Haugaard, cand.psych., professor, Psykologisk Institut, Arhus Universitet, Arhus
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17 - Forkortelser og begreber

Forkortelse

eller begreb Forklaring

AMSTAR Et veerktgj til vurdering af kvaliteten af systematiske oversigtsartikler
(AMSTAR = A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)

Cl Konfidensinterval (Cl = Confidence Interval)

Covidence Et web-baseret referenceprogram, som anvendes til sortering af referencer,
risiko for bias vurdering samt dataekstraktion af studier

DALY Disability-Adjusted Life Year

gil\r/l-lv Diagnostic and Statistical Manual, udgivet af American Psychiatric

DSM-5 Association, den 4. eller 5 udgave.

ECT Elektrokonvulsiv Terapi (ECT = Electroconvulsive Therapy)

EU Den Europaeiske Union

FDA Food and Drug Administration
Et veerktgj til systematisk evaluering af kvaliteten af videnskabelig evidens

GRADE (GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)
International Classification of Diseases, d. 10. udgave, udgivet af World

ICD-10 N
Health Organization

MAGICa En digital forfatter- og publikationsplatform i et evidensbaseret gkosystem.

PP (MAGIC = Making GRADE the Irresistible Choice)

MDD Major Depressive Disorder

M.LNL.I. Mini International Neuropsychiatric Interview

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NKR National Kliniske Retningslinje

Outcome Udfald

Forkortelse for et fokuseret spgrgsmal,

PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Et markant fald i depressive symptomer, sa patienten betragtes at veere fri
. for dem. Remission er defineret som et bestemt cut-off score i forskellige
Remission = .
skalaer, der maler sveerhedsgraden af depression, fx en cut-off score for
remission i 17-item Hamilton Depressionsskala er 7 eller mindre.
Mindst 50% reduktion i depressive symptomer malt pa en skala, der maler
Respons . . .
svaerhedsgraden af depression, fx Hamilton Depressionsskala.
Review Et program anvendt til at udfgre metaanalyser, version 5.3
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Forkortelse

eller begreb Forklaring

Manager

5.3

RCT Randomiserede Kontrollerede Forsgg (RCT = Randomized Controlled Trial)
RNT Repetitiv Negativ Teenkning

Vanemaessig maladaptiv teenkestil fokuseret pa negativ affekt og
Rumination  trusselsperception

RR Relativ risiko (RR = Relative Risk)
Den standardiserede gennemsnitlige forskel (SMD = Standardized Mean
SMD .
Difference)
TAU Vanlig behandling (TAU = Treatment as Usual)
WHO Verdenssundhedsorganisation (WHO = World Health Organisation)
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